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RESUMEN

Introduccion: Diversos estudios senalan la necesidad de investigaciones que
generen informacion actualizada sobre el comportamiento del dengue en pacientes
hospitalizados, para fundamentar estrategias de salud que optimicen el proceso
asistencial.

Objetivo: Describir caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y de laboratorio de
ingresados con dengue.

Metédos: Se realizé un estudio transversal y descriptivo en el Hospital General
Provincial Camilo Cienfuegos, de Sancti Spiritus, Cuba, durante el trimestre julio-
septiembre de 2022. La muestra la integraron 326 pacientes confirmados por IgM-
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ELISA. Se analizaron variables demograficas, clinicas, epidemiologicas y de
laboratorio. Los resultados se expresaron en frecuencias y porcentajes.

Resultados: El inicio y la duracion de los signos de alarma promediaron 5,6 y 2,5
dias, respectivamente. El sexo femenino (72 %) y el grupo etario de 18-37 afos (31
%) presentaron la mayor frecuencia. Al ingreso, mas del 77 % de los casos
manifestaron fiebre, cefalea y mialgias. Los municipios de Sancti Spiritus y
Cabaiguan reportaron la mayor incidencia. La alteracidn hematolégica mas
frecuente fue la linfocitosis (71,8 %); y, entre las bioquimicas, la elevacion de la
alanina aminotransferasa (61,9 %).

Conclusiones: Se identifico una tendencia al inicio tardio y a la prolongacion de los
signos de alarma. Las estrategias de deteccion deben priorizar al sexo femenino y
a los adultos jovenes. La incidencia de casos mostré asociacion con las altas
temperaturas. La linfocitosis y la elevacion de la alanina aminotransferasa reflejan
la fisiopatologia de la enfermedad.

Palabras clave: dengue; epidemiologia; diagndstico; biomarcadores de laboratorio.

ABSTRACT

Introduction: Various studies highlight the need for research that generates up-to-
date information on the clinical course of dengue in hospitalized patients, in order
to inform health strategies that optimize the care process.

Objective: To describe the epidemiological, clinical, and laboratory characteristics
of patients hospitalized with dengue.

Methods: A cross-sectional, descriptive study was conducted at Camilo Cienfuegos
Provincial General Hospital in Sancti Spiritus, Cuba, during the three-month period
from July to September 2022. The sample consisted of 326 patients with cases
confirmed via IgM-ELISA. Demographic, clinical, epidemiological, and laboratory
variables were analyzed. Results are presented as frequencies and percentages.

Results: The onset and duration of warning signs averaged 5.6 and 2.5 days,
respectively. Females (72%) and the 18-37 age group (31%) accounted for the
highest frequencies. Upon admission, more than 77% of the cases presented with
fever, headache, and myalgia. The municipalities of Sancti Spiritus and Cabaigudn
reported the highest incidence. The most frequent hematological abnormality was
lymphocytosis (71.8%), while the most common biochemical finding was elevated
alanine aminotransferase (61.9%).
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Conclusions: A tendency toward a late onset and prolonged duration of warning
signs was identified. Detection strategies should prioritize females and young
adults. The incidence of cases was associated with high temperatures.
Lymphocytosis and elevated alanine aminotransferase levels reflect the
pathophysiology of the disease.

Keywords: dengue; epidemiology; diagnosis; laboratory biomarkers.
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Introduccion

El dengue es una infeccion viral transmitida al ser humano por la hembra del
mosquito Aedes aegypti. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) la considera
uno de los principales problemas de salud de las ultimas décadas y la clasifica
como una enfermedad tropical desatendida.(!' A escala global, representa la
arbovirosis mas frecuente, con un estimado anual de 100 a 400 millones de
infecciones. Aproximadamente el 25 % de los infectados desarrolla sintomas
clinicos, y de estos, uno de cada 20 evoluciona hacia la forma grave de la
enfermedad. Las tasas de mortalidad varian desde menos del 1 % hasta el 15 %, en
funcion de la oportunidad y calidad de la atencién médica recibida.(2?

Durante el ano 2022, la regién de las Ameéricas experimenté un incremento
significativo en la tasa de casos de dengue, cifra solo superada por los registros de
2016 y 2019.¢ Cuba se ubicé entre los diez primeros paises del continente con
mayor proporcion de graves.®

El diagndstico clinico y serolégico del dengue presenta un desafio constante para
el personal de salud. Su cuadro clinico inicial a menudo simula el de otras
arbovirosis, y la reaccion cruzada entre los anticuerpos IgM e IgG contra el virus del
dengue y del zika compromete la especificidad de las pruebas seroldgicas, lo cual
complejiza la vigilancia epidemioldgica.®)

La literatura cientifica actual destaca la necesidad de estudios que aporten
informacién actualizada sobre el comportamiento del dengue en contextos
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hospitalarios especificos. Este conocimiento es fundamental para establecer
estrategias de salud mas efectivas y optimizar el proceso asistencial.(7.89.1011)

Por consiguiente, el objetivo del presente trabajo fue describir caracteristicas
epidemioldgicas, clinicas y de laboratorio de ingresados con dengue.

Métodos

Se realizé un estudio retrospectivo, transversal y descriptivo de ingresados con
sospecha de dengue en el Hospital General Provincial Camilo Cienfuegos, de Sancti
Spiritus, Cuba, durante el trimestre julio-septiembre de 2022. Para la hospitalizacion,
los médicos aplicaron los criterios clinicos recomendados por la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS).©®

De un total de 587 ingresos por sospecha, se seleccionaron 326 individuos con
confirmacion de la enfermedad, mediante la prueba de ELISA para la deteccién de
IgM especifica contra el virus del dengue, realizada a partir del sexto dia de iniciados
los sintomas. Los criterios de exclusion abarcaron 261 pacientes:

— 183 sin resultado de la prueba confirmatoria
— 11 que se ausentaron de la institucion
— 67 con resultado negativo para IgM

Las fuentes de informacién primaria fueron las historias clinicas individuales y la
base de datos del Departamento de Higiene y Epidemiologia del hospital. Los datos
se tabularon en una hoja de calculo de Microsoft Excel para su procesamiento.

Las variables del estudio fueron:

— Demograficas: edad y sexo. Se excluyd la variable color de la piel por
ausencia del registro en la base de datos.

— Clinicas: sintomas y condiciones asociadas mas frecuentes al momento del
ingreso.

— Epidemiolégicas:
e Numero total de ingresos por sospecha
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Numero de casos positivos a IgM

Tiempo promedio desde el inicio de los sintomas hasta la admision
Tiempo promedio de inicio y duracion de los signos de alarma

Duracion de la estadia hospitalaria e incidencia por municipio de
procedencia.

— Signos de alarmay de gravedad:

Vomitos persistentes

Dolor abdominal intenso

Acumulacion de liquidos (ascitis, derrame pleural o pericardico)
Sangrado activo de mucosas (epistaxis, gingivorragia, sangrado vaginal,
digestivo, hematemesis)

Hipotension postural

Aumento progresivo del hematocrito

Letargo

Hepatomegalia >2 cm

Signos de gravedad (shock, dificultad respiratoria, sangrado grave,
compromiso grave de 6rganos).

— Laboratorio clinico: se recogieron valores al quinto dia de fiebre. Se
evaluaron:

Alteraciones hematoldgicas (hemograma):
» Hemodilucién (hematocrito < 36 %)
= Hemoconcentracién (hematocrito = 45 %)
* Trombocitopenia (< 150 x 10°%/I)
» Leucocitosis (> 10 x 10%/1)
= Leucopenia (< 5 x 10%/I)
» Linfocitosis (> 35 %)
» Neutrofilia (> 70 %)
* Monocitosis (=9 %)
» Eosinofilia (= 5 %)

— Alteraciones morfolégicas (frotis sanguineo):

Presencia de macroplaquetas, microplaquetas, plaquetas unidas a
leucocitos, linfocitos reactivos, linfocitos grandes granulares,
granulaciones toxicas en neutroéfilos y vacuolas en monocitos.

— Alteraciones bioquimicas (analizador Cobas Integra):

(D) ev-ne

Alanina aminotransferasa elevada (ALT > 40 Ul)
Albumina disminuida (< 35 g/I)

Proteinas totales disminuidas (< 53 g/I)
Creatinina elevada (> 113 ymol/I)
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Para el analisis de los datos, el equipo empled estadistica descriptiva. Los
resultados de las variables cualitativas se presentaron en frecuencias absolutas y
porcentajes, mientras que las variables cuantitativas se resumieron con la media.
La investigacion respetd los principios éticos establecidos para el manejo de
informacién médica confidencial.

Resultados

Del total de pacientes estudiados (393), fueron seleccionados 326 (82,9 %) con
resultados confirmados de dengue. Se excluyeron 261 ingresados. La tabla 1
resume las caracteristicas epidemioldgicas, demograficas y clinicas al ingreso. En
ella se observa que el inicio de los signos de alarma se caracteriz6 por una tendencia
a la tardanza en su aparicion (5,6 dias), asi como la duracion de estos (2,5 dias); la
estadia promedio de hospitalizacion abarcé el periodo de mayor riesgo de la
enfermedad (4,5 dias). El andlisis demografico revel6 un claro predominio del
género femenino (76,4 %) sobre el masculino (23,6 %). En la distribucién etaria, el
grupo de 18-37 afios concentré la mayor proporcion de casos (31 %), seguido por
los grupos etarios de 48-57 afios (27,6 %) y 58-67 afos (18,4 %), que constituian los
de mayor representacion. Dentro de las manifestaciones clinicas, la fiebre y la
cefalea fueron los sintomas casi universales a la llegada a admision, seguidas por
mialgias y dolor retroocular. Asimismo, en cuanto a las condiciones asociadas,
destacaron la hipertensién y el embarazo (18 %y 9,5 % respectivamente).

Tabla 1 - Caracteristicas epidemiolégicas, demograficas y clinicas de los 326 pacientes
ingresados con dengue

Epidemiolégicas Promedio dias

Tiempo promedio transcurrido desde el inicio de la fiebre hasta la

llegada a admision 30
Tiempo promedio de inicio de los signos de alarma 5,6
Tiempo promedio de duracién de los signos de alarma 2,5
Estadia promedio de hospitalizacién 4,5
Demograficas n (%)
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Masculino

Femenino

18-37
38-47
48-57
58-67
=268

Clinicas

Fiebre
Cefalea
Mialgias

Dolor retrocular

HTA
Embarazo

Otras

Sexo
77 (23,6)
249 (76,4)
Grupos etario (afios de edad)
101 (31)
52 (15,9)
90 (27,6)
60 (18,4)
23 (7)
(%)
Sintomas mas frecuentes a su llegada a admision
100,0
98,8
77,8
63,5
Condiciones asociadas més frecuentes
18,1
9,5

<0,1

En la figura se observa un comportamiento epidemiolégico dinamico en cuanto al
porcentaje de incidencia de casos positivos a la IgM por dengue, segun municipios
y mes. Se destacaron Sancti Spiritus en julio y agosto, y Cabaiguan en septiembre,
lo que contrasta con un menor numero de incidencias en el resto de las
municipalidades. El total de enfermos fue mayor en el mes de septiembre.
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Fig. - Porcentaje de incidencia de casos positivos a la IgM por municipio y mes de los 326
pacientes ingresados con dengue.

Un total de 59 pacientes (18,1 %) manifestaron signos de alarma durante su
evolucion. La tabla 2 detalla su frecuencia. La acumulacion de liquidos fue el
hallazgo mas comun (59,3 %), principalmente en forma de ascitis (30,5 %). Los
sangrados activos de mucosas ocuparon el segundo lugar (45,8 %); entre ellos se
destacé la gingivorragia (13,5 %). El dolor abdominal intenso y continuo se presentd
en el 37,3 % de los casos con signos de alarma. Los demas signos se presentaron
con una frecuencia notablemente menor. El 1,2 % evolucion6 hacia la gravedad,;
todos con sangrado grave.

Tabla 2 - Caracteristicas clinicas de los signos de alarma y de gravedad de los 326
pacientes ingresados con dengue

Signos de alarma (total 59) n (%)
Acumulacién de liquidos 35(59,3)
- Ascitis 18 (30,5)
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—  Derrame pleural 15(25,4)
- Derrame pericardico 2(34)
Sangrado activo de mucosas 27 (45,8)
- Epistaxis 5(8,5)
- Gingivorragia 8(13,5)
- Sangrado vaginal 7(11,9)
- Sangrado digestivo 4(6,8)
— Hematemesis 3(51)
Dolor abdominal intenso y continuo 22 (37,3)
Vémitos persistentes (n) (%) 10(16,9)
Hipotensién postural (lipotimia) 7(11,9)
Aumento progresivo del hematocrito 4(6,8)
Letargo/irritabilidad 3(51)
Hepatomegalia > 2 cm 3(51)
Signos de gravedad (total 4)
Sangrado grave 4 (100)
Choque o dificultad respiratoria 3 (75)
Compromiso grave de 6rganos 2 (50)

Los hallazgos de laboratorio se presentan en la tabla 3. La linfocitosis (71,8 %), la
leucopenia (69,3 %) y la trombocitopenia (62,6 %) fueron las alteraciones
hematoldgicas cuantitativas mas frecuentes. En el examen morfoldgico del frotis
sanguineo destacaron los linfocitos reactivos (89,9 %) y la presencia de
macroplaquetas (67,5 %). Los restantes pardmetros se encontraron en un intervalo
de 0,9-1,2 %. Entre las alteraciones bioquimicas, la elevacion de la ALT prevaleci6
claramente (61,9 %), mientras que la disminucion de albdmina (15,9 %) y proteinas
totales (12,9 %) fueron menos comunes. La creatinina aumentada fue un hallazgo
excepcional (0,3 %).
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Tabla 3 - Alteraciones de laboratorio clinico de los 326 pacientes ingresados con dengue

Alteraciones hematolégicas n (%)
—  Leucopenia 226 (69,3)
—  Trombocitopenia 204 (62,6)
—  Leucocitosis 36 (11,2)
- Hemodilucién 38(1,6)
— Hemoconcentracién 7 (2,1)
— Diferencial:
o Linfocitosis 234 (71,8)
e Monocitosis 39 (12,0
e Neutrofilia 34(104)
e Eosinofilia 12 (3,7)

Alteraciones morfoldgicas de las células

Linfocitos reactivos 293 (89,9)
Macroplaquetas 220 (67,5
Microplaquetas 30(9,2)
Plaquetas unidas a leucocitos 24 (7,4)
Linfocitos grandes granulares 31(9,5)
Granulaciones toxicas en neutrdfilos 20 (6,1)
Vacuolas en monocitos 20 (6,1)

Alteraciones bioquimicas

ALT elevada 202 (61,9)
Albuimina disminuida 52 (15,9)
Proteinas totales disminuidas 42(129)
Creatinina elevada 1(0,3)
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Discusion
El nimero de ingresos por sospecha de arbovirosis (587) refleja la tendencia global
al incremento abrupto de estas infecciones, lo que coincide con reportes de otros
contextos.(? Luego de excluir 261 casos por deficiencia de informacion, el resto
(393) tuvo una positividad a la prueba de IgM del 82,9 %, lo que sugiere que los
criterios clinicos aplicados para la hospitalizacion tuvieron una efectividad

aceptable para identificar casos probables. Este porcentaje de confirmacion supera
lo reportado por Navas y otros.(13

La admisién hospitalaria ocurre de forma relativamente temprana (tres dias desde
el inicio de la fiebre), lo que facilita un diagndstico y manejo oportunos. La aparicién
de los signos de alarma a los 5,6 dias y su duracion promedio de 2,5 dias delimitan
una ventana critica para el desarrollo de complicaciones, marcada por el inicio de la
respuesta inmunopatoldgica. Aunque estos parametros se encuentran dentro de los
rangos descritos por la OPS,® |a tendencia observada hacia su postergacion
subraya la variabilidad clinica de los brotes y refuerza la necesidad de una
monitorizacion estrecha en este periodo.

El tiempo promedio de hospitalizacion (4,5 dias) concuerda con otras
publicaciones('?y cubre el periodo de mayor riesgo de complicaciones, lo que indica
que el alta médica generalmente ocurre cuando los pacientes superan la fase
critica. Este dato difiere de otras series, donde el tiempo hasta la hospitalizacién fue
mayor.(14)

El predominio del sexo femenino (76,4 % de los ingresos y 87,9 % de las IgM
positivas) contrasta con la paridad poblacional de la provincia. Este hallazgo puede
analizarse desde una perspectiva epidemiolégica: las mujeres suelen buscar
atencién médica con mayor frecuencia; y otra bioldgica: la presencia de dos
cromosomas X, que duplica los posibles genes inmunorreguladores, y el efecto
potenciador de los estrégenos sobre la inmunidad humoral podria conferir a las
mujeres respuestas inmunes mas robustas y sostenidas, lo que se traduce en una
sintomatologia mas evidente que motiva la hospitalizacion. La literatura presenta
resultados incongruentes respecto al género mas afectado.(®13.141516)

El grupo etario de 18 a 37 afios resulta el mas vulnerable. Este patrén puede
explicarse por una mayor exposicion laboral o social al vector, la posible ausencia
de inmunidad protectora previa a multiples serotipos y una respuesta inflamatoria
mas vigorosa en adultos jovenes. Coincide con estudios que reportan una menor
frecuencia de la enfermedad en adultos mayores, (131415 a pesar del perfil
poblacional envejecido de la provincia.('?)
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El cuadro clinico al ingreso, dominado por fiebre, cefalea, mialgias y dolor
retroocular, es la manifestacion esperada de una respuesta inflamatoria sistémica
aguda y resulta util para diferenciar las arbovirosis de otros sindromes febriles.©® La
hipertension arterial es la comorbilidad mas frecuente, un hallazgo esperable dada
su alta prevalencia en la poblacion local.('7) Que el embarazo ocupe el segundo
lugar, por delante de otras condiciones como la diabetes mellitus, indica un umbral
bajo para la hospitalizacion en este grupo de riesgo, una practica acorde con las
recomendaciones internacionales que buscan prevenir complicaciones maternas y
fetales.(618)

La distribucién temporal de casos, con un ascenso mensual marcado durante julio-
septiembre, se correlaciona con las altas temperaturas registradas en Cuba durante
2022.("9) Ademas, el trimestre forma parte de la estacion lluviosa en nuestro pais.
Estos datos respaldan la evidencia sobre el papel clave de los factores ambientales,

particularmente el calor extremo, en facilitar una transmision mas eficiente del
virus.(*1420)

El patron geografico, con epicentros en los municipios de Sancti Spiritus y
Cabaiguan, refleja una dinamica epidemiologica compleja. La diferencia en el
comportamiento temporal entre ambos territorios, uno iniciando con alta incidencia
que luego decrece, y otro que continda con un ascenso progresivo hasta un pico en
septiembre, podria explicarse porque la capital provincial es la mas poblada y hay
mayor numero de cursos de agua, asi como la proximidad geografica entre ambos,
que propicia un gran intercambio social. En comunicacion personal con la
subdirectora del Centro Provincial de Higiene y Epidemiologia, esta sefiala que estos
dos municipios presentaron durante 2022 los indices de infestacion por Aedes
aegypti mas elevados de la provincia, lo que constituye un factor de riesgo
fundamental.?

La proporcién de pacientes que desarrollaron signos de alarma (18,1 %) supero lo
reportado en estudios de mayor duracion que incluyeron poblacion pediatrica.® La
acumulaciéon de liquidos, principalmente ascitis, es el signo mas frecuente,
relacionado directamente con el fendmeno fisiopatologico central de la
extravasacion plasmatica. Este resultado difiere de otros trabajos, donde el dolor
abdominal ocupd el primer lugar." La baja tasa de progresion a dengue grave (1,2
%) se encuentra dentro de los rangos mundiales® y sugiere que el manejo clinico
instituido logro evitar complicaciones severas en la mayoria de los casos.

El perfil hematologico muestra linfocitosis, leucopenia y trombocitopenia como
hallazgos principales, lo que difiere del orden de frecuencia de otras series.('9 La
marcada linfocitosis podria indicar que las muestras se obtienen durante la fase
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febril temprana, al capturar la expansion inicial de linfocitos antes del descenso
leucocitario propio de la fase critica. Este patrén evidencia la activacion del sistema
inmune adaptativo contra el virus y el dafio a las lineas progenitoras en la médula
Osea. La elevada frecuencia de linfocitos reactivos (89,9 %) y macroplaquetas (67,5
%) en el frotis sanguineo proporciona un fuerte respaldo citolégico al diagnéstico
de infeccion viral aguda, e ilustra la intensa actividad inmunoldgica y la respuesta
compensatoria de la médula 6sea. Similares resultados son publicados por otros
estudios.(10.22)

Los restantes parametros se encuentran por debajo de un 12 % (monocitosis,
hemodilucién, leucocitosis, neutrofilia, eosinofilia y hemoconcentracion); aunque no
son tipicos, aportan informacion sobre la evolucion individual y las posibles
complicaciones del dengue; por ejemplo, la monocitosis puede aparecer en la fase
tardia de la enfermedad o en la recuperacion y no suele tener la misma connotacion
de alarma que la neutrofilia o leucocitosis. La hemodilucién puede sugerir anemia
de base o exceso de hidratacion, mientras que la eosinofilia apunta mas hacia un
proceso alérgico o parasitario concomitante. La baja frecuencia de Ia
hemoconcentracion podria correlacionarse con nuestra baja tasa de progresion a
dengue grave, ya que este parametro es un marcador directo de extravasacion
plasmatica y riesgo de shock.

Los hallazgos de menor frecuencia demuestran la naturaleza citotoxica de la
respuesta inmune (linfocitos grandes granulares 9,5 %), la activacién plaquetaria y
el consumo periférico (microplaquetas 9,2 %); liberacién de citoquinas inflamatorias
que activan la interaccién de poblaciones celulares (unién de plaquetas a leucocitos
7,4 %) y aceleran la maduracion neutrofilica (granulaciones téxica en neutréfilos 6,1
%); ademds de que reflejan la activacién del sistema fagocitico mononuclear
(vacuolas en monocitos 6,1 %), su reconocimiento es necesario para una
interpretacion integral de la enfermedad.

El perfil bioquimico, dominado por la elevacién de la ALT (61,9 %), seguida por
hipoalbuminemia (159 %) e hipoproteinemia (12,9 %), describe un evento
fisiopatoldgico que va desde la inflamacion hepatocelular hacia cierto grado de
disfuncion sintética. La elevacion de enzimas hepaticas y la disminucion de
albumina en la fase febril son indicadores que algunos metaanalisis asocian con un
mayor riesgo de progresion a dengue grave.®'123) |a funcién renal se mantuvo
conservada en la gran mayoria de los pacientes; sin embargo, su presencia es de
gran relevancia clinica, ya que la valoracion conjunta de estos parametros podria
sefalar la existencia de un sindrome hepatorrenal incipiente.

Este estudio presenta limitaciones:
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— La confirmacion se baso unicamente en IgM, sin pruebas mas especificas
como NS1 o PCR.

— Lagran pérdida de resultados de IgM puede generar sesgos de seleccion.

— No se incluyeron variables climatoldgicas detalladas.

— Laescasez de reactivos impidié evaluar otros biomarcadores de interés.

— La falta de registro del color de la piel limité el analisis demografico.

A pesar de estas limitaciones, la investigacion caracterizo el perfil de los pacientes
hospitalizados por dengue en un hospital provincial cubano durante un periodo de
brote, lo que aporté datos utiles para la vigilancia epidemioldgica local y regional.
Los resultados refuerzan la importancia de los algoritmos clinicos para la admision,
destacan grupos poblacionales especificos para acciones preventivas y describen
un perfil de laboratorio que puede auxiliar en el diagndstico y seguimiento.

Se concluye que el perfil del paciente hospitalizado por dengue en esta serie se
caracterizé por pertenecer al sexo femenino y al grupo de adultos jévenes (18-37
afnos). La presentacion clinica tipica incluyo fiebre, cefalea y mialgias.

Se identificé una tendencia al inicio tardio y a la prolongacién de los signos de
alarma, lo que enfatiza la necesidad de una vigilancia clinica intensiva durante la
fase critica de la enfermedad.

El incremento progresivo de casos durante el trimestre estudiado mostré una clara
asociacion con las altas temperaturas y confirmé la influencia de los factores
ambientales en la transmisién del dengue.

Las alteraciones de laboratorio mas relevantes fueron la linfocitosis y la elevacion
de la ALT, hallazgos que reflejan los componentes inmunolégicos y hepatocelulares
de la fisiopatologia del dengue.

Estos resultados contribuyen al conocimiento epidemioldgico local y pueden
orientar el disefo de estrategias de diagndstico, vigilancia y atencion clinica mas
efectivas, dirigidas a proteger a los grupos mas vulnerables y a mitigar el impacto
de futuros brotes.
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