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RESUMEN

Introduccion: El dengue es un importante problema de
salud publica a nivel mundial. El dengue grave es una
complicaciéon potencialmente mortal, por lo cual
comprender los factores de riesgo del dengue grave es
fundamental para mejorar la atencion de los pacientes.
Objetivo: Identificar predictores de mortalidad en nifios
con dengue grave ingresados en la unidad de cuidados
intensivos pediatricos (UCIP). Materiales y Métodos: Se
evaluaron las variables clinicas y de laboratorio, el
resultado del tratamiento de nifios con dengue ingresados
en la UCIP de dos centros de referencia en Paraguay, y se
identificaron los factores relacionados con un prondstico
desfavorable. Resultados: Se incluyeron pacientes <15
anos de edad ingresados enla UCIP durante un periodo de
cinco anos (2013-2018). Se registraron los datos
demograficos de los pacientes, asi como los hallazgos
clinicos y de laboratorio. La mediana de duracion de la
estancia en la UCIP fue de 5,2 dias (RIC, 3 — 7 dias). Se
empled un modelo de regresién logistica binaria
multivariante para identificar las variables predictivas de
mortalidad en pacientes con dengue grave. Los hallazgos
mas destacados revelaron que la coinfeccidn, una
puntuaciéon SOFA 28 y la necesidad de ventilacion
mecanica fueron los principales factores relacionados con

ABSTRACT

Introduction: Dengue is a major public health problem
worldwide. Severe dengue is a life-threatening
complication, so understanding the risk factors for severe
dengue is critical to improving patient care. Objective: To
identify predictors of mortality in children with severe
dengue admitted to the pediatric intensive care unit
(PICU). Materials and Methods: Clinical and laboratory
variables and treatment outcomes were evaluated in
children with dengue admitted to the PICU at two referral
centers in Paraguay, and factors associated with poor
prognosis were identified. Results: Patients <15 years of
age admitted to the PICU over a five-year period
(2013-2018) were included. Patient demographics, as well
as clinical and laboratory findings, were recorded. The
median PICU length of stay was 5.2 days (IQR, 3-7 days).
A multivariate binary logistic regression model was used
to identify predictors of mortality in patients with severe
dengue. Key findings revealed that coinfection, a SOFA
score 28, and the need for mechanical ventilation were the
main factors associated with an increased risk of mortality
in this cohort of patients. The high ICU mortality observed
in this series of pediatric dengue patients reflects the
severity of dengue in pediatrics. Conclusion: In this
cohort, coinfection, a SOFA score >8, and mechanical
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un mayor riesgo de mortalidad en esta cohorte de
pacientes. La alta mortalidad en la UCI observada en esta
serie de pacientes pedidtricos con dengue refleja la
gravedad del dengue en pediatria. Conclusion: En esta
cohorte, la coinfeccién, una puntuaciéon SOFA 28 y la
ventilaciéon mecanica fueron predictores independientes
de mortalidad, lo que resalta la necesidad de una
identificacion e intervencion oportunas en el dengue
grave pediatrico.

Palabras clave: Dengue severo. factores de riesgo, nifios,
unidad de cuidados intensivos pediatricos (UCIP).

INTRODUCCION

El dengue representa una carga creciente para la
salud publica global, con mas de la mitad de la
poblaciéon mundial en riesgo y un marcado incre-
mento de casos y formas graves en los tltimos afos.
Seguin la Organizaciéon Mundial de la Salud, para
abril de 2024 se habian notificado mas de 7,6 millo-
nes de casos de dengue en el afio, incluyendo mas de
16.000 casos graves y mas de 3.000 muertes, con una
afectacion particularmente pronunciada en la
Region de las Américas”. La vigilancia epidemiol6-
gica y los analisis contemporaneos del peso global
de la enfermedad confirman una expansion sosteni-
da del dengue, tanto en incidencia como en su seve-
ridad, reforzada por la dindmica de transmision y
factores ambientales y demograficos®”.

Aunque la mayoria de las infecciones por dengue son
asintomaticas o de curso leve, una proporcion
significativa progresa a dengue grave (DG),
caracterizado por fuga plasmatica severa, hemorragia
grave o disfuncién organica, condiciones que pueden
evolucionar rapidamente hacia un desenlace fatal si
no se reconocen y tratan oportunamente”. La
mortalidad por dengue grave ha disminuido en las
ultimas dos décadas gracias a mejoras en el manejo
clinico, pero sigue siendo importante en entornos con
alta carga de enfermedad y recursos limitados,
especialmente en poblacion pedidtrica™”.

La identificacion temprana de los factores predictivos
de mortalidad en pacientes con dengue grave es
crucial para priorizar intervenciones terapéuticas y
optimizar la asignacién de recursos”. Estudios

ventilation were independent predictors of mortality,
highlighting the need for timely identification and
intervention in severe pediatric dengue.

Keywords: Severe dengue, risk factors, children, pediatric
intensive care unit (PICU).

recientes en cohortes pediatricas han sefialado como
predictores independientes de mortalidad la
gravedad de la enfermedad al ingreso (incluyendo
puntajes de disfuncion organica como SOFA y sus
adaptaciones para dengue), la necesidad de soporte
vasoactivo multiple, la sobrecarga de fluidos, la
ventilaciéon mecénica y la coinfeccién o infecciones
secundarias que complican el curso clinico®*”.

A pesar de estos avances, son escasos los estudios que
integran de manera sistematica las caracteristicas
clinicas y de laboratorio con el analisis de predictores
de mortalidad en nifios con dengue grave
hospitalizados en unidades de cuidados intensivos
pediatricas en América Latina. El objetivo del
presente estudio fue identificar predictores de
mortalidad en nifios con dengue grave ingresados en
launidad de cuidados intensivos pediatricos (UCIP).

MATERIALES Y METODOS

Disefio y poblacion de estudio. Este es un estudio
observacional, retrospectivo, longitudinal y
analitico, incluy6 pacientes pediatricos de dos
centros de referencia (Instituto de Medicina Tropical
y Hospital Materno-Infantil de la Universidad
Nacional de Asuncién. Fueron elegibles pacientes
<15 anos con dengue confirmado por laboratorio
ingresados en Unidades de Cuidados Intensivos
Pediatricos (UCIP) mencionadas, entre el 1 de enero
de 2013 hasta el 31 de diciembre de 2018. Se
excluyeron aquellos casos con criterios clinicos, pero
sin confirmacién laboratorial. Se incluyeron a todos
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los pacientes con diagnostico de egreso de Dengue
Severo, en el periodo comprendido mencionado
previamente.

Definiciones:

Caso de Dengue Confirmado: paciente con al menos
uno de los siguientes resultados positivos de
laboratorio: reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) para dengue, inmunoglobulina M (IgM) para
dengue y/o prueba de antigeno de proteina no
estructural 1 (NS1) para dengue. El laboratorio
clinico realizo6 ELISA IgM utilizando la prueba
Panbio, Brisbane, Australia. Para la deteccion de
NS1, se utilizd el ensayo Platelia dengue NS1 Ag
(Bio-Rad). La PCR se realizo mediante RT-PCR con
cebadores y la metodologia descrita anteriormente
por Lanciottietal.”.

Serotipo circulante

Elserotipo circulante en cada epidemia se determind
mediante vigilancia centinela en centros de
referencia. En cada centro centinela, se obtuvieron
muestras del 10% de los pacientes que cumplian los
criterios de casos sospechosos de dengue, asi como
de todos los pacientes criticos que requirieron
ingreso hospitalario. Las muestras se enviaron al
Laboratorio Nacional Central de Salud Publica,
donde se realiz6 la determinacién del serotipo de
DENYV circulante mediante un método de RT-PCR
convencional.

Casos primarios y secundarios

Los casos de dengue se definieron como primarios
cuando los pacientes al ingreso exhibian una RT-
PCR positiva o una prueba de captura de antigeno
NS1 con IgM anti-DENYV positiva e IgG anti-DENV
negativa. En ausencia de una RT-PCR positiva o una
prueba de antigeno NS1, la nueva deteccion de IgM
anti-DENV con IgG anti-DENV negativa también se
considerd una infeccion primaria. Los pacientes con
una RT-PCR positiva o una prueba de antigeno NSI,
con IgG anti-DEN positiva (con o sin IgM anti-DEN
positiva), se consideré que tenian una infecciéon
secundaria por DENV.

Factores predictores de mortalidad:
Los factores analizados como potenciales predictores
de un prondstico de mortalidad: edad, sexo, sintomas

de dengue, presencia de choque, signos de fuga de
plasma, comorbilidades, necesidad de ventilacién
mecanica, coinfeccidén bacteriana, uso de antibidticos
y transfusion de plaquetas.

Recoleccion de datos. Se utilizd un cuestionario
estructurado para recopilar las variables del estudio.
Las variables del estudio incluyeron caracteristicas
sociodemograficas y parametros clinicos como fiebre,
cefalea, mialgias/artralgias, dolor retroorbitario,
erupcion cutanea, vomitos y dolor abdominal. Se
recopilaron signos clinicos como alteracion del
estado mental, sangrado, hipotension e insuficiencia
circulatoria. También se tomaron como variables las
comorbilidades como enfermedades cardiacas,
trastornos hematologicos, infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana y desnutriciéon. Entre los
parametros bioquimicos, se incluyeron hemoglobina,
hematocrito, leucocitos, recuento de plaquetas,
funcion hepatica y renal, electrolitos, pruebas de
coagulacién y albumina. La trombocitopenia se
definié como un recuento de plaquetas inferior a
100.000 en cualquier momento durante el curso de la
enfermedad; la hipoalbuminemia se definié como
niveles de albimina sérica por debajo de 3,5 g/dL; el
compromiso se defini6 como la presencia de
taquicardia o bradicardia, o hipotension segun la
edad, tiempo de llenado capilar prolongado (> 2
segundos), pulsos periféricos débiles o indetectables,
extremidades frias o moteadas, y disminucion del
gasto urinario (<1 mL/kg/h), y el choque se defini6
como el compromiso hemodinamico, la alteracién
del estado mental (letargo, irritabilidad o confusion),
y niveles elevados de lactato (>2 mmol/L.

Criterios de hospitalizacién en la UCI. Los
pacientes con dengue que presentaron al ingreso o
durante la hospitalizaciéon choque compensado o
descompensado, compromiso respiratorio debido a
fuga grave de plasma, sangrado grave que requirié
intervencién o afectacion grave de érganos, como
lesion renal aguda definida por creatinina sérica
elevada (dependiendo de los niveles especificos de
género), miocarditis o encefalopatia, fueron
hospitalizados enla UCIL.

Para calcular el riesgo de mortalidad y gravedad, cada
paciente fue evaluado mediante el Indice Pediétrico
de Mortalidad-2 (PIM-2), asi como mediante la
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puntuacion de Evaluaciéon Secuencial de Fallo
Organico (SOFA), un sistema de puntuacién para el
fallo organico. La puntuacion SOFA pediatrica
(pSOFA) se calcul6 en las primeras 24 h después del
ingreso. Esta escala evalta 6 o6rganos o sistemas:
respiratorio, hematologico, hepatico, cardiovascular,
neuroldgico y renal. Para cada componente, se calcula
una puntuacién de 0 a 4 puntos. La puntuacion total
resulta de sumar las puntuaciones mas bajas de cada
componente en las primeras 24 h después del ingreso.
En el caso de un componente normal, se asigné una
puntuacion de 0. Los pacientes se agruparon en
aquellos que murieron y aquellos que sobrevivieron.

Analisis estadistico. Las variables categoricas, que
incluian caracteristicas demograficas, manifestacio-
nes clinicas (sintomas y signos) e intervenciones
terapéuticas, se presentaron como frecuencias y
porcentajes. Las variables continuas, como los para-
metros de laboratorio, se resumieron utilizando
valores medios y sus desviaciones estandar asocia-
das (media + DE). Las diferencias entre <12 meses y
>12 meses, asi como de sobrevivientes y no sobrevi-
vientes al alta hospitalaria se examinaron utilizando
analisis univariante. Se utiliz6 la prueba Chi2 para
evaluar la significacion estadistica de las posibles
asociaciones entre las variables categéricas investi-
gadasy el resultado del paciente.

En base a la informacion recopilada, se determina-
ron las variables predictoras de mortalidad en
pacientes con dengue grave utilizando un modelo
de regresién logistica binaria multivariante, en el
cual la probabilidad de progresiéon del paciente
hacia la muerte se expres6 en funcidon del conjunto
de variablesidentificadas como predictoras del even-
to de salud de interés (mortalidad). Se utilizo el soft-
ware IBM SPSS Statistics 22 para el andlisis de datos.

Se realizo un analisis de regresion logistica para
evaluar la asociacion entre las variables clinicas y de
laboratorio y la mortalidad. Las variables con
significancia estadistica o relevancia clinica fueron

incluidas en un modelo multivariado para identificar
predictores independientes de mortalidad. Los
resultados se expresaron como odds ratio (OR) con
sus intervalos de confianza del 95% (I1C95%) y valor
de p. La bondad de ajuste del modelo se evaluo
mediante la prueba de Hosmer-Lemeshow y su
capacidad discriminativa se determin¢ calculando el
areabajola curva ROC (AUC).

Aspectos éticos. El comité de revision institucional
del Instituto de Medicina Tropical aprob¢ el estudio.
Todos los registros examinados fueron anonimizados.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio, se incluyé a la
totalidad de los pacientes con Dengue Severo
hospitalizados en las UCIL. Durante el periodo de
estudio fueron hospitalizados 131 pacientes,
ninguno de los cuales habia recibido la vacuna
contra el dengue, de los cuales 69 pacientes fueron
admitidos a la UCI del Instituto de Medicina
Tropical y 62 pacientes en la UCI del Hospital
Materno-Infantil de San Lorenzo — Hospital de
Clinicas.

La edad media de los pacientes fue de 6,7 + 5,4 afios,
29,7% (39/131) de ellos menores de 12 meses, 7,6%
(10/131) entre 13 a 59 meses, y 62,6% (82/131) mayores
de 60 meses (Tabla 1). La distribucion por género fue
aproximadamente igual entre los pacientes
seleccionados (masculino/femenino 53,4% / 46,6%, p
=0,5). Las comorbilidades estaban presentes en casi
un tercio de los pacientes; las mas frecuentes fueron
desnutricion 4,5% (6/131), leucemia 4% (5/131),
obesidad 3,0% (4/131), enfermedad cardiaca crénicay
epilepsia 2% (3/131) cada una, asma bronquial 1,5%
(2/131), diabetes tipo I, linfangioma y paralisis flacida
0,8% (1/131) cada una.
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Tabla 1. Datos demogréficos, clinicos y laboratoriales de los pacientes

Caracteristicas demograficas

Pacientes N=131 Porcentaje (%)

Edad en meses

0 -12 meses

>13 - 59 meses

> 60 meses

Caracteristicas clinicas
Fiebre
Vémitos
Dolor Abdominal
Sangrados
Cefalea
Erupciones
Mialgia
Epistaxis
Gingivorragia
Hematemesis

Laboratorio
Hemoglobina (gr / dl)
Hematocrito (%)
Leucocitos (media + DS) (mm3)
Plaquetas (media + DS) (mm3)
Plaquetas © 100.000 mm3
Plaquetas o 50.000 mm3
Plaquetas o 10.000 mm3
Antigeno NS1 positivo
IgM anti-Dengue positivo
IgG anti-Dengue positivo
RT-PCR*
Serotipo 1
Serotipo 2

6.7 +5.43
39 29,7
10 7,6
82 62,6
130 99
84 64
79 60
49 37
45 34
38 29
32 24
23 18
13 10
3 2
126 +3.7
38.1+£8.7
7037 + 4522
50172 + 57286
116 88.5
87 66.4
15 114
75 57.3
61 46.5
39 29.7
56 423
30 23.0
101 77.0

*RT-PCR= Reaccién de Polimerasa en Cadena en tiempo real.

De los participantes del estudio, 32 fueron
identificados durante la epidemia causada por el
serotipo 2 del dengue, mientras que un grupo
significativamente mas grande de 99 pacientes fue
diagnosticado durante el periodo caracterizado por
el serotipo 1.

Las caracteristicas clinicas y los parametros de
laboratorio de los pacientes se muestran enla Tabla 1.
Los sintomas mas frecuentes al ingreso fueron fiebre
en el 99% (130/131) de los pacientes, vomitos en el
64% (84/131) y dolor abdominal en el 60% (79/131) de
ellos. Entre las manifestaciones de sangrado, la
epistaxis y la gingivorragia fueron las mas
frecuentes, observadas en el 18% y 10% de los
pacientes, respectivamente.

Entre los datos de laboratorio, los niveles de
hematocrito estaban elevados en el 34,4% (45/131) de
los pacientes, segun los rangos de referencia
especificos por edad. La leucopenia estaba presente
en el 23,7% (31/131) de los casos. Los recuentos de
plaquetas <100.000/mm? se observaron en el 88,5%
(116/131) de los pacientes, <50.000/mm? en el 66%
(86/131), y <10.000/mm? en el 13% (17/131). Con
respecto a las pruebas de funcién hepatica, el 7,6%
(10/131) de los pacientes exhibieron niveles de
aspartato transaminasa >1000 U/L, y el 4,6% (6/131)
tenian niveles de alanina transaminasa >1000 U/L. E1
bicarbonato sérico estaba anormal (<21 mmol/L) en el
86,2% (25/29) de los pacientes. La creatinina sérica
estaba elevada en el 10,7% (14/131) de los casos. La
bacteriemia se documento en el 3,1% (4/131) de los
pacientes. Los hemocultivos arrojaron Escherichia coli
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(n=2), Staphylococcus aureus resistente a meticilina
(n=1)y Streptococcus pyogenes (n=1).

La mediana de duracién de la estancia en la UCI fue
de 5,2 dias (RIC: 3-7 dias). El 80,2% (105/131)
pacientes presentaron signos de extravasacion, 80,2%
(105/131) ascitis; 72.5% (95/131) engrosamiento de la

vesicula biliar y 70,2% (92/131) efusién pleural. Por
otro lado, el 76,3% (100/131) presentaron choque.
Afectacion visceral, 8.4% (11/131) miocarditis; 7,6%
(11/1131) hepatitis y 4,5% (6/131) encefalitis). E1 47%
(62/131) requirid antibidtico, 22% (29/131) ventilacion
mecanicay 21% (28/131) inotrépicos. (Tabla 2)

Tabla 2. Tratamiento y evolucion de pacientes hospitalizados en UCIP.

Tratamiento y evolucion

Pacientes N=131 Porcentaje (%)

Ascitis

Choque

Engrosamiento de la pared de la vesicula biliar
Efusion Pleural
Miocarditis

Hepatitis

Encefalitis

Tratamiento Antibiotico
Ventilaciéon Mecanica
Inotrépicos

Transfusion de Plaquetas
Obito

105 80.2
100 76.3
95 72.5
92 70.2
11 8.4
10 7.6
6 4.5
62 47
29 22
28 21
12 9.2
18 13.7

Se observaron diferencias en las caracteristicas del
dengue grave al comparar pacientes menores de 12
meses de edad con aquellos mayores de 12 meses.
Aunque la frecuencia de fiebre y erupciéon cutanea
era similar en ambos grupos (35% vs. 26%), la
frecuencia de vomitos era significativamente mayor
en aquellos mayores de 12 meses (71% vs. 47,5%,
p<0,01). Los pacientes mayores de 12 meses
exhibieron epistaxis con mayor frecuencia (23% vs.
5%, p<0,05). Por otro lado, aunque no hubo
diferencias en el recuento de leucocitos entre los dos
grupos, la frecuencia de trombocitopenia grave
(<50.000/mm?) fue significativamente mayor en
aquellos mayores de 12 meses (55% vs. 35%, p<0,05).

Clinicamente, la presencia de choque fue similar en

ambos grupos de edad. Sin embargo, los signos de
fugadeliquido capilar, como derrame pleural, ascitis
y engrosamiento de la pared de la vesicula biliar,
fueron mas prevalentes en pacientes mayores de 12
meses (Tabla 3).

Con respecto a los métodos diagnosticos de
laboratorio, la frecuencia de pruebas positivas de
antigeno NS1 fue significativamente mayor en
lactantes (82,5%) en comparacion con aquellos
mayores de 12 meses (46%, p<0,001). En contraste, la
frecuencia de anticuerpos IgG anti-dengue positivos
fue significativamente mayor en aquellos mayores
de 12 meses (p<0,001), aunque la frecuencia de
anticuerpos IgM positivos no difirié significati-
vamente entre los grupos de edad (Tabla 3).
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Tabla 3. Caracteristicas del dengue severo segtin edad.

<12 meses >12 meses
Variables N=39 (%) N=92 (%) OR IC 95
Sexo
Masculino 23 (60) 47 (51) 1.38 0.65-2.94
Sintomas
Fiebre 39 (100) 91 (99) 0.42 0.03-6.85
Erupcién 14 (36) 24 (26) 1.59 0.71-3.54
Vémitos 18 (46) 66 (72) 0.35 0.16-0.73
Sangrados 11 (28) 38 (41) 0.56 0.25-1.26
Epistaxis 2 (5) 21 (23) 0.18 0.04-0.82
Laboratorio
Leucocitos (mm3) 3983 + 5202 4000+ 5171
Hematocrito aumentado 7 (18) 38 (41) 0.31 0.12-0.78
Plaquetas
<100000/mm3 33 (85) 83 (90) 0.60 0.20-1.81
<50000/mm3 22 (56) 65 (71) 0.54 0.25-1.17
<10000/mm3 3(8) 12 (13) 0.56 0.15-2.09
Dengue NS1 (+)* 35 (90) 42 (46) 10.42 3.42 - 31.70
Anti-dengue IgG 3(8) 36 (39) 0.13 0.04-0.45
Anti — dengue IgM 14 (36) 47 (51) 0.54 0.25-1.16
Evolucion
Ascitis 27 (69) 78 (85) 0.40 0.17-0.98
Efusién Pleural 22 (56) 70 (76) 0.41 0.18-0.90
Engrosamiento de la parde de la vesicula biliar 22 (56) 73 (79) 0.34 0.15-0.76
Choque 26 (67) 74 (80) 0.49 0.21-1.13
Obito 7 (18) 11 (12) 1.61 0.57-4.52
Tratamiento
Ventilacion Mecanica 9 (23) 19 (21) 1.15 0.47-2.83
Transfusion de sangre 9 (23) 10 (11) 2.46 0.91-6.64
Antibidticos 23 (59) 39 (42) 1.95 0.91-4.18

*Ns1= Non-Structural Protein 1

Al comparar los parametros clinicos y de laboratorio
de los pacientes que murieron, 13,7% (18/131) con
aquellos que sobrevivieron, 86,3% (113/131), no se
observaron diferencias significativas en la frecuencia
de fiebre, erupcién cutanea, dolor abdominal o
vomitos entre los dos grupos. Notablemente, la
frecuencia de choque y signos de fuga de plasma,
incluido derrame pleural, ascitis, engrosamiento de

la pared de la vesicula biliar y derrame pericardico,
no difirid significativamente entre los pacientes que
murieron y aquellos que sobrevivieron. De manera
similar, la edad menor de 12 meses no se asocio con
tasas de mortalidad mas altas. Ademas, no hubo
diferencias significativas en el recuento de leuco-
citos, o la presencia de antigeno NS1 positivo entre
los dos grupos (Tabla 4).
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Tabla 4. Caracteristicas de pacientes con dengue que fallecieron en la UCIP

Fallecidos Sobrevivientes
Variables N=18 (0/0) N=113 (O/o) OR IC 95%
Sexo
Masculino 9 (50) 61 (54)
Femenino 9 (50) 52 (46) 0.85 0.-2.30
Edad (meses)
<12 meses 7 32
>12 meses 11 81 1.61 0.57 -4.52
Sintomas
Fiebre 18 (100) 113(100) 0.15 0.00-2.54
Dolor abdominal 8 (14) 71 (63) 0.47 0.17-1.29
Erupcién 4 (22) 34 (30) 0.66 0.20-2-16
Vémitos 9 (50) 75 (66) 0.51 0.19-1.38
Sangrados 8 (44) 41 (36) 1.76 0.65-4.78
Epistaxis 2 (11) 21 (19) 0.54 0.11-2.57
Comorbilidades 7 (33) 17 (13) 3.59 1.22-10.17
Laboratorio
Plaquetas (mm3)
<100.000 17 (94) 99 (88) 241 0.29-19.49
<50000 11 (61) 75 (66) 0.79 0.28-2.21
<10000 6 (33) 11 (8) 4.63 1.33-13.27
<100.000/mm3 al ingreso 17 (94) 1(0.8) 10.16 1.31-78.72
Hematocrito* 10 (56) 60 (53) 0.95 0.61-1 .49
Ns1 dengue (+)** 11 (61) 64 (57) 1.20 0.43-3.33
Evolucion
Encefalitis 4 (22) 2(2) 10.48 2.12-51.73
Miocarditis 5 (28) 8(7) 5.50 1.42-17.58
Hepatitis 4 (40) 6 (5) 5.10 1.28 —20.30
Ascitis 14 (78) 91 (81) 0.85 0.25-2.82
Efusién Pleural 14 (78) 78 (69) 1.57 0.48-5.11
Engrosamiento pared de la vesicula 16 (89) 79 (70) 3.85 0.75-15.81
Shock 18 (100) 82 (72.5) 6.42 0.82 - 50.36
Co-infecciones 14 (78)
SOFA***
<8 3(17) 107 (95)
>8 15 (83) 6 (5) 89.17 20.14 -
Tratamiento 394.67
Ventilacion Mecanica 14 (78) 14 (12) 24.75
Transfusion de Plaquetas 7 (39) 5 (4) 22.75 7.13 - 85.89
Antibidticos 14 (78) 42 (36) 5.92 5.64 - 88.90
Serotipo 1.83-19.16
Den-1 4(22.2) 28 (24.7)
Den - 2 14 (77.7) 85 (75.2) 0.87 0,6 - 2,85
*Hematrocrito Elevado de acuerdo a la edad
** NS1: Non-Structural Protein 1
*** SOFA: Sequential Organ Failure Assessment
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Los factores asociados con la muerte en pacientes
diagnosticados con dengue grave incluyeron la
presencia de comorbilidades (OR=3,59; IC 95%=1,22-
10,57; p<0,01), trombocitopenia con recuentos de
plaquetas por debajo de 10.000/mm? (OR=4,63; IC
95%=1,33-13,27; p<0,00001), recuentos de plaquetas
por debajo de 100.000/mm? al ingreso (OR=10,16; IC
95%= 1,31 — 78,72, p<0,007); encefalitis por dengue
(OR=10,48; IC 95%=2,12-51,73; p<0,0006), miocarditis
(OR=5,50; IC 95%=1,42-17,58; p<0,0006), hepatitis
(OR=5,10; IC 95%=1,28-20,30; p<0,01), coinfecciones
(OR=7,19; IC 95%=2,21-23,36; p<0,00002), puntuacion
SOFA 28 (OR=89,17; IC 95%=20,14 - 394,67,
p<0,000001), la necesidad de ventilacién mecanica
(OR=24,75; IC 95%=7,13-75,89; p<0,0001), la
administraciéon de transfusiones de plaquetas
(OR=22,75; IC 95%=5,64-88,90; p<0,00002), y el uso de
antibioticos (OR=5,92; IC 95%=1,83-19,16; p<0,001).

El dengue pudo ser clasificado como primario o
secundario en 69 pacientes (52,6%), con 30 casos
(43,5%) siendo primarios y 39 (56,5%) secundarios.
No hubo diferencias significativas en la frecuencia de
fiebre, sangrado, dolor abdominal o vomitos entre los
dos grupos, ni en la gravedad de la trombocitopenia.
Sin embargo, la frecuencia de infeccion secundaria
fue significativamente mayor en el grupo de pacien-
tes mayores de 12 meses (47%) en comparacion con

aquellos menores de 12 meses (15%) (p<0,05).

Entre los valores de laboratorio, la determinacién del
antigeno NS1 fue significativamente mas sensible en
casos primarios (93% vs. 44%; OR=2,1, IC 95%=1,5-
3,1, p<0,05) (Tabla 4). La ocurrencia de choque fue
mayor en casos de dengue secundario (82% vs.
53,3%) (OR=0,3, IC 95%=0,1-0,7, p=0,01). Sin
embargo, no hubo una diferencia significativa en la
mortalidad entre los casos de dengue primario y
secundario.

Las variables predictoras de mortalidad en pacientes
con dengue grave se obtuvieron utilizando un
modelo de regresion logistica binaria multivariante,
en el cual la probabilidad de progresion del paciente
hacia lamuerte se expresé en funcion del conjunto de
variables identificadas como predictoras del evento
de salud de interés (mortalidad). Los factores clave
asociados con un mayor riesgo de mortalidad en esta
poblacion de pacientes fueron la coinfeccion, una
puntuacion SOFA > 8 y la necesidad de soporte
ventilatorio mecanico, como se ilustra en la Tabla 5.
La Figura 1 ilustra la agrupacion de variables que
predicen la mortalidad en pacientes con dengue
grave (coinfeccion, la puntuaciéon SOFA > 8 y la
necesidad de soporte ventilatorio mecanico).

Tabla 5. Predictores de Mortalidad — Analisis Binario Multivariado de regresion logistica.

Variable Coeficiente Error Estandar P

ARM* -2.837 0.983 0.000
Coinfecciéon -1.530 0.676 0.024
SOFA** >8 -4.194 0.893 0.000
Constante 0.527 0.827 0.004

*ARM: Asistencia respiratoria mecanica
** SOFA: Sequential Organ Failure Assessment
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Figura 1. Agrupacion de Variables Asociadas con Mortalidad en Pacientes con Dengue Grave.

DISCUSION

La identificacion temprana de factores predictores
de mortalidad en dengue grave es fundamental para
orientar el manejo clinico oportuno y optimizar los
recursos UCL. Estos predictores permiten estratificar
el riesgo, priorizar intervenciones y reducir
complicaciones, contribuyendo a disminuir la
mortalidad asociada a esta enfermedad, que
contintia siendo un importante problema de salud
publica, en el Paraguay.

En el presente estudio, se evaluaron diversos parame-
tros clinicos, de laboratorio y de soporte terapéutico
como posibles predictores de mortalidad. Los hallaz-
gos muestran tanto coincidencias como discrepan-
cias con la literatura previa, lo que aporta un marco
comparativo valioso para el contexto local y regional.

En este estudio, no se encontrd que la edad estuviera
significativamente asociada conla mortalidad. Entre
los nifios que murieron, el 8% tenia menos de 12
meses de edad, mientras que se observé una tasa de
mortalidad del 12% en pacientes mayores. Estos
hallazgos son consistentes con los reportados por

Moraes et al."” en un estudio de casos y controles
basado en poblacion realizado en Brasil, donde no se
observo asociacion significativa entre la edad y la
mortalidad debido al dengue grave. Sin embargo,
nuestros resultados difieren con un estudio previo,
que incluyé 57.488 casos pacientes, de los cuales
3.475 eran lactantes menores de 12 meses. En ese
estudio, observamos una tasa de mortalidad del
0,03% entre lactantes menores de 12 meses, que fue
significativamente mayor que la observada en nifios

mayores de 12 meses """,

Un recuento bajo de plaquetas es un indicador de la
gravedad del dengue. En nuestro estudio, el 48,8%
de los pacientes tenia un recuento de plaquetas infe-
rior a 50.000/mm?, y el 13% de ellos tenia un recuento
igual o inferior a 10.000/mm?. Observamos que los
recuentos de plaquetas iguales o inferiores a
10.000/mm? se asociaron con mortalidad; sin embar-
go, este factor no sirvié como predictor confiable de
muerte del paciente. Tsheten et al. encontraron que
la progresion a dengue grave se asocio significativa-
mente con un aumento simultaneo en el hematocrito
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y una disminucién en el recuento de plaquetas en
comparacién con los valores normales"”. Yuan K et
al."? reportaron que la trombocitopenia estaba fuer-
temente asociada con dengue grave (DG). Los
hallazgos de Tsheten et al."” y Yuan et al."” enfatizan
el papel crucial de los parametros hematoldgicos,
particularmente el recuento de plaquetas, en la
estratificacion de riesgo y el manejo clinico de
pacientes con dengue. Estos resultados destacan la
importancia del reconocimiento temprano y la aten-
cién de apoyo agresiva en el manejo del dengue gra-
ve. La utilizacién de la trombocitopenia como bio-
marcador predictivo para la gravedad de la enfer-
medad tiene el potencial de facilitar la identificacién
oportuna de pacientes con mayor riesgo de desarro-
llar complicaciones graves de dengue.

La transfusion de plaquetas fue requerida (9,1%) en
nifios con infeccién grave por dengue que tenian
sangrado significativo y shock en el contexto de
trombocitopenia grave. El sangrado no determina la
necesidad de transfusion de plaquetas, ya que puede
producirse en nifios con recuento de plaquetas nor-
males y el recuento de plaquetas no siempre predice
el sangrado en la infeccion por dengue, particular-
mente en casos no graves'”. Pothapregada et al. rea-
lizaron un estudio sobre 261 casos de fiebre dengue,
observaron que las manifestaciones de sangrado no
siempre se correlacionaban con el recuento de pla-
quetas en la infeccién por dengue no grave, en con-

traste con lainfeccién por dengue grave"”.

Los pacientes ingresados en la UCIP también
exhibieron una alta prevalencia de requerir
ventilacién mecanica. En el presente estudio, el 22%
de los pacientes requirié soporte respiratorio
mecanico. Ranjit et al."” realizaron un estudio sobre
el manejo del dengue grave y encontraron que el
53,3% de los pacientes en el subgrupo de tratamiento
estandar requirio ventilacién mecanica.

Finalmente, este estudio destaca la complejidad y
naturaleza multifacética del dengue grave en la
poblacion pediatrica. La identificacion de predictores
claves de mortalidad, como la coinfeccién, una
puntuacién SOFA >8 y la necesidad de soporte
ventilatorio mecanico, subraya la importancia del
reconocimiento temprano y el manejo agresivo de
estos pacientes de alto riesgo.

El presente estudio tiene limitaciones. Primero, el
estudio fue retrospectivo y utilizé solo la informa-
cion que estaba registrada en las historias clinicas.
Por lo tanto, ciertos determinantes cruciales de mor-
talidad no pudieron ser estudiados. Ademas, ambos
hospitales son publicos, lo que puede no ser repre-
sentativo dela poblacién con dengue ingresadaen la
UCI durante el periodo estudiado. Finalmente, hay
falta de informacion sobre el tratamiento adminis-
trado antes del traslado a hospitales con UCIL La
mayoria de los pacientes son tratados inicialmente
en unidades de salud primarias o secundarias antes
de ser trasladados a hospitales terciarios donde hay
camas de UCI disponibles. En las unidades de salud
secundarias, la informacién reportada no es muy
precisa.

CONCLUSIONES

Este estudio proporciona informacion valiosa sobre
los predictores de mortalidad en nifios con dengue
grave ingresados en una UCIL. Notablemente, no se
encontré que sintomas clinicos especificos,
parametros de laboratorio o complicaciones como
hepatitis, miocarditis o encefalitis que fueran
predictores significativos de mortalidad en esta
poblacién de pacientes.

Sin embargo, nuestros hallazgos indican que la
presencia de coinfecciones, una puntuacién SOFA de
8 omas alta y el requerimiento de soporte ventilatorio
mecanico se identificaron como predictores claves de
mortalidad relacionada con dengue en el grupo de
edad pediatrica. Estos resultados subrayan la
importancia del reconocimiento temprano y el
manejo precoz de estos factores criticos en nifios con
dengue grave.

Los hallazgos de este estudio contribuyen a un mejor
entendimiento de los factores que influyen en la
mortalidad en nifios con dengue grave y destacan la
necesidad de intervenciones dirigidas y estrategias
de manejo. La investigacion futura debe enfocarse
en desarrollar herramientas de estratificacion de
riesgo y optimizar los protocolos de tratamiento
basados en estos predictores identificados para
reducir la mortalidad relacionada con dengue en la
poblacion pediatrica.
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