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Factores asociados a dengue grave durante la epidemia de dengue en la ciudad de

Iquitos, 2010 — 2011.

Factors associated to severe dengue during the dengue epidemic in Iquitos, 2010 - 2011.

Luis Sudrez-Ognio®, Juan Arrasco’, Martin Casapia®, Moisés Sihuincha®, Jeannette Avila*, Gabriela Soto", Carlos Alvarez’,

Hugo Rodriguez”

RESUMEN

Objetivo: Identificar los factores de riesgo para dengue grave en la epidemia de Iquitos, 2010-2011. Métodos: Estudio
caso-control 1:2. Se definieron como casos (73) a los pacientes hospitalizados por dengue grave, de cualquier edad y sexo,
con resultados confirmatorios a dengue por cualquier método diagnostico. Los controles (153) fueron pacientes
hospitalizados o ambulatorios de cualquier edad y sexo, con resultados confirmatorios a dengue por cualquier método
diagnostico. Se incluyo casos atendidos en los hospitales Regional Loreto y Apoyo Iquitos. Se utilizaron las definiciones
de caso oficiales para el Pert, los mismos que estan basados en recomendaciones de la OMS. Resultados: Mediante
regresion logistica se identificd como factores de riesgo para dengue grave: ser menor de 15 afios (OR: 3.15; IC 95%:
1.48-6.70), tener antecedentes de dengue (OR: 6.65; IC 95%: 2.56-17.27) y retornar al establecimiento de salud para
recibir atencion por el mismo cuadro de dengue (OR: 4.63; IC 95%: 2.21-9.73). Asimismo, se encontr6 asociacion entre el
DENV-2y dengue grave. El dolor abdominal, el sangrado de mucosas y los vomitos persistentes fueron los signos de
alarma mas frecuentes; la media del tiempo entre el inicio de sintomas y aparicion de algin signo de alarma fue 3.35 dias
(DS +1.5) ; lamedia del tiempo entre el inicio de sintomas y aparicion de algtin signo de gravedad fue 4.97 dias (DS + 1.6).
Conclusiones: El antecedente de dengue, la edad menor de 15 afos y retornar al establecimiento de salud para recibir

atencion por el mismo cuadro de dengue constituyeron factores de riesgo para dengue grave.

PALABRAS CLAVE: Dengue, Fiebre hemorragica dengue, Factores de riesgo, Peru.

INTRODUCCION

I : 1 dengue es la enfermedad arboviral mas importante que
afecta a los seres humanos.' Es transmitida por el mosquito
Aedes aegypti. Se estima que en el mundo existen alrededor

de 2.5 a 3 billones de personas en riesgo, con 50 a 100 millones de

casos de dengue y 250 000 a 500 000 casos de formas severas cada
afio.”’

Los paises andinos, que incluyen Bolivia, Colombia, Ecuador, Pert

y Venezuela, proporcionan alrededor de 20% de los casos

notificados en América.’

En el Peru, el Aedes aegypti sereintrodujo en 1984. En 1990 ocurrid
el primer brote explosivo de dengue, que afecto el departamento de
Loreto y San Martin."*” A partir del afio 2001 se reportan casos de
dengue hemorragico. En Loreto, luego de la introduccion del
dengue, los casos se presentaron de manera estacional con periodos
epidémicos.

A fines del mes de octubre del afio 2010, en Loreto se identifico la
circulacion del serotipo DENV-2 (genotipo América/Asia) en
muestras obtenidas de pacientes febriles procedentes de la ciudad de
Iquitos. Segtin el informe emitido por el Instituto Nacional de Salud
(INS) y el Centro de Investigacion de Enfermedades Tropicales de la
Marina de Estados Unidos en el Pera (NAMRU-6),*" el agente
identificado presentaba un 99% de homologia con las cepas
circulantes en Brasil durante el afio 2008." Pero, ademas de este
serotipo, se identificé también la circulacion simultanea de los
serotipos DENV-1, DENV-3y DENV-4.
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Durante ésta epidemia, que inici6 a fines de 2010 hasta febrero de
2011, se notificaron 18 000 casos de dengue, de los cuales se hospi-
talizaron 2 000 casos y fallecieron 14. Mas del 90% de los casos
procedian de la ciudad de Iquitos (distritos Iquitos, San Juan, Belény
Punchana)."

El dengue tiene un amplio espectro clinico, a menudo con evolucion
clinica y resultados impredecibles. Aunque la mayoria de los
pacientes se recuperan después de un curso clinico benigno y de
resolucion espontanea, una pequefla proporcién progresa a una
enfermedad grave, caracterizada principalmente por aumento de la
permeabilidad vascular, con hemorragia o sinella.”

Segun la nueva clasificacion del dengue sugerida por la
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS),*" basada en la
consideracion del dengue como una sola enfermedad con un variado
espectro clinico, se clasifica los casos segun la presentacion de los
signos y sintomas de los pacientes, observandose dos categorias de
formas clinicas: dengue grave y dengue no grave. La categoria
dengue no grave se subdivide en dos grupos: un grupo sin signos de
alarma y otro con signos de alarma. En esta nueva clasificacion las

(A) Direccion General de Epidemiologia, Ministerio de Salud. (B) Hospital Regional Iquitos.
(C) Hospital Apoyo lquitos. (D) Direccion Regional de Salud de Loreto. (E) Egresado del
Programa de Especializacion de Epidemiologia de Campo — PREC Pert.
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formas graves no solo incluyen al dengue hemorragico y al shock
por dengue, sino también las formas clinicas que se presentan con
compromiso grave de 6rganos. El Perti ha incorporado éstas nuevas
definiciones en su sistema de vigilancia epidemiologica.

Los factores de riesgo reconocidos para desarrollar dengue grave
son el serotipo, variaciones genotipicas del virus,"'* las infecciones
previas por dengue,”” la comorbilidad y los grupos vulnerables
como adultos mayores o nifios menores de cinco afios.*'*"” Como
factores protectores para desarrollar dengue grave se encontraron a
la identificacion precoz de signos de alarma y el tratamiento
oportuno,” describiéndose tasas de letalidad inferiores al 5% en las
zonas donde se ha identificado y tratado casos de dengue
hemorragico oportunamente. Por tanto, el diagndstico e
intervencion tempranos modifican el curso severo de la
enfermedad.’

En nuestro pais se ha evidenciado el incremento de las formas graves
de dengue en los ultimos brotes, que sumado a una serie de factores
como la intensa migracion desde areas endémicas hacia areas libres
del vector, los cambios climaticos y las caracteristicas propias del
virus, han desencadenado nuevos escenarios para esta infeccion."
Este estudio tiene como objetivo identificar factores asociados para
desarrollar dengue grave en la epidemia ocurrida en Iquitos a finales
del afo 2010 y comienzos de 2011, y describir algunas
caracteristicas clinico-epidemiologicas.

MATERIAL y METODOS

Se realizo un estudio de casos y controles 1:2, para conocer algunos
factores de riesgo para dengue grave en personas infectadas por el
virus dengue durante la epidemia ocurrida en Iquitos, entre los
meses de octubre de 2010y febrero de 2011.

Seleccion de casos y controles:

Se consideraron como casos a los pacientes hospitalizados que
cumplieron con la definicion de caso de dengue grave en los
hospitales Regional Loreto y Apoyo Iquitos, de cualquier edad y
sexo, con resultados confirmatorios a dengue por cualquier método
diagndstico.

Se consideraron como controles a los pacientes atendidos en los
hospitales Regional Loreto y Apoyo Iquitos (hospitalizados o
ambulatorios) y definidos como caso de dengue sin criterios para ser
definido como dengue grave, independientemente de tener sefiales
de alarma, de cualquier edad y sexo, con resultados confirmatorios a
dengue por cualquier método diagnostico.

Para definir los grupos de comparacion entre casos de dengue grave
y los controles, se utilizaron las definiciones de caso de la Directiva
Sanitaria No 037-MINSA/DGE-V.01 "Directiva Sanitaria para la
Notificacion de casos en la Vigilancia Epidemiologica del Dengue”
y la “Guia de practica clinica para la atencion de casos de dengue en
el Per” del Ministerio de Salud, las cuales tienen como referencias
las definiciones recomendadas por la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) para la clasificacion del dengue.

Un caso de dengue grave es aquel paciente con diagnostico de
dengue, con o sin sefial(es) de alarma, que ademas presenta por lo
menos uno de los siguientes hallazgos:

1. Signo(s) de schok hipovolémico.

2. Derrame seroso por estudio de imagenes, con dificultad respi-
ratoria o sinella.

3. Sangrado grave, seglin criterio clinico.

4. Escalade Glasgow < 13.

5. Compromiso grave de rganos.
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Un caso de dengue con senales de alarma es aquel paciente con
diagnostico de dengue, que presenta una o mas de las siguientes
sefiales de alarma:

. Dolor abdominal intenso y continuo.

. Dolor toracico o disnea.

. Derrame seroso al examen clinico.

. Vomitos persistentes.

. Disminucién brusca de temperatura o hipotermia.

. Disminucion de la diuresis.

. Decaimiento excesivo o lipotimia.

. Estado mental alterado (Somnolencia o inquietud o irritabilidad o
convulsion).

9. Hepatomegalia o ictericia.

10. Disminucion de plaquetas o incremento de hematocrito.
11. Sangrado de mucosas.

00N WA W=

Un caso de dengue sin sefiales de alarma es todo aquel paciente con
diagnostico de dengue que no tiene ninguna seial de alarma y que
presenta por lo menos dos de las siguientes manifestaciones:

1. Artralgias

2. Mialgias

3. Cefalea

4. Dolor ocular o retro-ocular
5. Dolor lumbar

6. Erupcion cutanea (rash)

Muestra:

Para este estudio se incorporaron 73 casos graves atendidos durante
el periodo de estudio y que fueron registrados en los hospitales
seleccionados.

Recoleccion de datos:

Se revisaron las historias clinicas que fueron obtenidas en las
oficinas de estadistica de los hospitales, los servicios de hospita-
lizacion general, los servicios de dengue implementados con motivo
de la epidemia, las oficinas de epidemiologia de los hospitales y la
Direccién de Epidemiologia de la Region de Salud Loreto. El
registro de datos fue realizado por cinco epidemi6logos capacitados
en dicho procedimiento. Ademads, se revisaron las fichas de
notificacion individual y las fichas de investigacion epidemiologica
de casos de dengue de los casos cuando se considerd necesario.
Cuando fue posible se obtuvo informacion complementaria a través
de un cuestionario realizado directamente a los pacientes y a sus
familiares.

Pruebas de confirmacion de diagnostico:

Los casos o controles se consideraron como confirmados si tenian
resultados positivos de una o mas pruebas de laboratorio como
aislamiento viral por cultivo celular, reaccion en cadena de la
polimerasa (RT-PCR), deteccion de antigeno NSI1, deteccion de
anticuerpos IgM para dengue en una sola muestra, evidencia de
seroconversion en I[gM en muestras pareadas o elevacion del titulo
de anticuerpos de IgG en muestras pareadas (mediante prueba de
ELISA). Los resultados procedian del laboratorio referencial de
Salud Publica de Loreto, INS y NAMRU-6.

Los resultados de laboratorio se verificaron en la historia clinica y de
no encontrarse se revisaron los informes entregados por laboratorios
del INS o NAMRU-6.

Caracteristicas clinico epidemiologicas y factores de riesgo:

Através de un cuestionario semiestructurado se recogio informacion
relacionada a caracteristicas clinicas (seiales de alarma, signos de
gravedad, recuento plaquetario y tiempo transcurrido desde el inicio
de sintomas hasta la aparicion de sefiales de alarma, signos de
gravedad y hospitalizacion, tratamientos recibidos y atencion previa
en establecimientos de salud en el curso de la enfermedad actual,
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hospital de atencion), epidemiologicas (sexo, edad, distritos de
procedencia, antecedentes de enfermedad por dengue), y de
laboratorio (pruebas confirmatorias de dengue, serotipo
identificado).

Para el analisis de riesgo, ademas de analizar las variables “sexo”,
“antecedente de dengue”, “hospital de atencion” se construyeron
las variables dicotomicas: “edad menor de 15 afios”, “procedencia
del distrito de Iquitos”, “condicion de riesgo” (que incluyé las
variables “tener comorbilidad” o “gestacion”), “recibir tratamiento
no recomendado” (si el paciente recibié antiinflamatorios no
esteroideos, corticoides o antibidtico), “identificacion de serotipo
27, “atencion previa” (referida a si un paciente confirmado como
dengue retorna al establecimiento de salud pararecibir atencion por

el mismo cuadro de dengue.

Analisis de informacion:

La informacion recolectada en los cuestionarios y los resultados de
laboratorio se analizaron con el paquete estadistico STATA 8.0®
para Windows, con niimero de licencia 198046032.

Se realiz6 el control de calidad de la base de datos. Para el analisis
estadistico se utilizé pruebas de diferencias de proporciones para
datos cualitativos y medianas para datos cuantitativos asi como Chi-
cuadrado; la medicion de la fuerza de asociacion se hizo a través del
odds ratio (OR) y estimacion de intervalos de confianza al 95%.
Finalmente, se estimaron los OR ajustados mediante modelos de
regresion logistica binaria en la que se incluyeron todos los factores
que habian mostrado asociacion con el desarrollo de dengue grave
en los analisis individuales y bivariados. Se utilizo el procedimiento
de adicion de variables una a una (procedimiento denominado en
inglés forward stepwise regression). En cada paso se utilizo un
criterio de probabilidad de 0.05 para aiadir una variable.

Consideraciones éticas:

El estudio estuvo basado principalmente en la revision de fuentes
secundarias y no incluy6 la recoleccion de muestras biologicas
adicionales a las registradas en la historia clinica como parte de la
atencion regular del paciente. En los casos en los que fue necesario
entrevistar al paciente o familiares se solicitd el consentimiento
verbal de los mismos para participar del estudio. Esta investigacion
se realizo en el curso de un brote epidémico por lo que no se presentd
el protocolo a un comité de ética. Dado que se tuvo acceso a la base
de datos de investigacion epidemiologica y resultados de laboratorio
de los caso se respeto la confidencialidad de los mismos.

RESULTADOS

Se incluyeron 73 casos de dengue grave y 153 controles (102 con
sefales de alarmay 51 sin sefiales de alarma). La poblacion de casos
y controles fue homogénea con respecto al sexo, lugar de
hospitalizacion, distrito de procedencia, condicion de comorbilidad
y el haber recibido tratamiento inadecuado. Se encontré que en los
casos existe una mayor proporciéon de menores de 15 afios (52.78%
vs.47.22%, p=0.022), personas con antecedente de haber enfermado
por dengue (28.13% vs. 8.89%, p<0.001), presencia de serotipo
DENV-2 en la infeccion actual (94.74% vs. 72.50%, p=0.047),
atencion previa (54.55% vs. 22.39%, p<0.001).

Para todos los pacientes incluidos en el estudio, la media del tiempo
transcurrido entre el inicio de sintomas y la aparicion del primer
signo de alarma (dolor abdominal intenso, vomitos persistentes,
etc.) fue 3.35 dias (DS + 1.5); lamedia del tiempo que trascurre entre
el inicio de sintomas y aparicion del primer signo de gravedad fue
4.97 dias (DS * 1.6); el tiempo entre el inicio de sintomas y la
hospitalizacion fue 3.76 dias (DS + 1.76). Estos hallazgos no difieren
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cuando se comparan los casos y controles. Los casos requirieron
mayor tiempo de hospitalizacion comparado a los controles que
presentaron signos de alarma (4.382 dias vs. 3.467 dias, p=0.0013)
(Tablal).

Con respecto a los signos y senales de alarma, tanto en los casos
como en los controles, se aprecia que la disminucion de plaquetas, el
dolor abdominal, el sangrado de mucosas y los vomitos persistentes,
fueron los mas frecuentes. El dolor abdominal y los vomitos
persistentes se presentaron con mayor predominio en los casos,
encontrandose diferencias altamente significativas entre ambos
grupos (p<0.01). La evidencia clinica de derrame seroso y la
alteracion del estado mental fueron sefales de alarma presentes
unicamente en los casos.

Los signos de gravedad que se registraron en los casos fueron, en
orden de frecuencia; derrame seroso por imagenes (46/73), shock
hipovolémico (26/73), sangrado grave (17/73), compromiso de
conciencia (3/73), dificultad respiratoria (2/73) y compromiso grave
de 6rganos (1/73) (Tabla 2).

Para identificar los factores de riesgo para desarrollar dengue grave
se realizd, como primer paso, la determinacion del OR. Se encontro
como factores de riesgo ser menor de 15 aflos (OR=1.94; IC 95%:
1.10-3.42), haber tenido anteriormente dengue (OR=4.01; IC 95%:
1.80-8.98) y tener atencion previa en un establecimiento de salud
(OR=4.16;1C 95%:2.21-7.83).

En segundo paso se realizd el analisis de regresion logistica,
considerando aquellas variables que fueron significativas como
factores de riesgo en el primer paso. Los resultados fueron similares
y las asociaciones se mantuvieron positivas (es decir, OR >1), siendo
estadisticamente significativas. Por tanto, el modelo indica que tener
antecedentes de dengue y tener atenciéon previa en un
establecimiento de salud, ajustando el modelo por edad (menor de
15 afos) estuvieron asociados a desarrollar dengue grave (Tabla 3).

Conrespecto al recuento plaquetario, cuando se compara la mediana
de los valores mas bajos de plaquetas entre casos y controles, los
casos tuvieron valores mas bajos (38 000 plaquetas/mm’) y controles
(76 000 plaquetas/mm’), siendo ésta diferencia estadisticamente
significativa (p<0.001) (Figura 1).

DISCUSION

En el estudio los investigadores encontramos como factores de
riesgo para dengue grave la edad menor a 15 afios, el antecedente de
enfermedad por dengue y retornar al establecimiento de salud luego
de haber recibido atencion previa por la misma enfermedad actual.

Ser menor de 15 afios constituyd un factor de riesgo para dengue
grave, al igual que lo encontrado en otros reportes de otras
epidemias. Desde la epidemia de dengue en Cuba en 1981, se ha
documentado que durante las epidemias de dengue, principalmente
por DENV-2, 1os nifios son un grupo de riesgo de enfermedad grave y
muerte.” Se ha propuesto que una mayor permeabilidad capilar en
los menores respecto a los adultos es uno de los mecanismos fisio-
patoldgicos que favorecerian la extravasacion plasmatica y, por
ende, las formas graves de la enfermedad relacionada a ésta.”
Asimismo, en la ciudad de Iquitos, el DENV-2 no ha circulado en los
altimos afios, por lo que la poblacién pediatrica seria completamente
susceptible a enfermar por DENV-2 y, por tanto, estarian mas
expuestas a formas graves de la enfermedad. E1 DENV-2 presento
dos genotipos circulantes en Iquitos, el genotipo América que
ingreso en 1995 en Iquitos y el genotipo América/Asia que circul6 en
Iquitos el afio 2002.”

REv. PERU. EPIDEMIOL. VOL 15 No 1 ABRIL 2011
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TABLA 1. Caracteristicas de casos y controles. Iquitos, 2011.

Casos

Controles

C aracteristicas pvaor*
n§ % n§ %

Sexo

Mujeres 42  57.53 86 56.21 0.851

Hombres 31 42.47 67 43.79 :
Edad

= 15afios 38 52.78 56 36.60 0.022

> 15 afios 34 47.22 97  63.40 ’
Lugar de Hospitalizacion

Hospital Apoyo 29 40.9 51 33.33 0.275

Hospital Regiona 42 59.1 102 66.67 .
Distritos de Procedencia

Ciudad Iquitos 69 97.2 145  96.02 0.485t

Otros lugares 2 2.8 6 39 ’
Antecedente de dengue

Si 18  28.13 12 8.89

No 46 7188 123 91.11 0.0001
Condicion de riesgo (comorbilidad)

Si 9 1233 18 12.68 0.942

No 64  87.67 124 87.32 .
Presencia de serotipo 2

Si 18 94.74 29 7250

No 1 526 1 275 0.047
Serotipos identificados §§

DENV-1 0 0 3 7.5

DENV-2 18 94.74 29 7250

DENV4 1 5.26 8 20.00
Atenciones previas en establecimientos de salud

Si 36 54.55 30 22.39 0.0001

No 30 4545 104 77.61 ’
Tratamiento no recomendado

Si 12 25,0 27 2126

No 36 750 100  78.74 0.596
Tiempo transcurrid os

Entre IS y aparicién de SA 3.375 +/-1428 1-8 3.326 +/-1.632 1-7 0.657t

Entre IS y hospitalizacion 3.861 +/-1762 0-8 3.629 +/-1.769 08 0.365%

Entre IS y aparicion de SG 4972 +/-1618 29 no aplica

Tiempo de hospitalizacion 4.382+/-2313 0-11 3467 +/-1.739 0-13 0.0013%

*Prueba Chi cuadrado tTest exacto de Fisher

1 valor p para la prueba U Mann-Whitney

§ Algunas variables no fueron registradas en las historias clinicas de los pacientes por lo que “n” puede variar al interior de los

casos y controles.

§§ Solo en 19 casos y en 40 controles se identifico el serotipo del Virus dengue

El antecedente de enfermedad por dengue también constituy6 un
factor de riesgo para evolucionar a formas graves de dengue.
Halstead planteo la teoria que propone que aquellas personas que ya
fueron infectadas por un serotipo de dengue y tienen anticuerpos
contra él, al sufrir una nueva infeccién por otro serotipo viral
llevarian a la formacion de inmunocomplejos con el virus infectante
desencadenando una enfermedad de mayor severidad.
Observaciones concordantes con esta teoria han sido reportadas en
diferentes epidemias donde la ocurrencia de casos de dengue
hemorragico por DENV-2 fue mas frecuente en aquellos casos de
infecciones secundarias; es decir, que ya tenia evidencia serologica
de infecciones previas por otros serotipos de dengue.”” Estudios

realizados por NAMRU-6 en la ciudad de Iquitos, determinaron una
prevalencia de anticuerpos a DENV de alrededor del 80% con rangos
entre 67.1% a 89.9%,” por lo que en la ciudad de Iquitos y otras
ciudades del Perti con antecedentes de transmision de dengue el
riesgo de ocurrencia de casos graves y defunciones esta presente.

La condicion de que aquellos casos de dengue que retornaron al
establecimiento de salud para recibir atencion por el mismo cuadro
de dengue (atencion previa) tuvieran mayor probabilidad de
desarrollar dengue grave, con respecto a los pacientes con dengue
que reciben atencion por primera vez en el curso de su enfermedad,
se explicaria porque quienes recibieron atencion previa probable-

TABLA 2. Frecuencia de sefiales de alarma en casos y controles. Iquitos, 2011.

Total (n=175)

Casos (n=73) Controles (n=102)*

Signos/Sintomas p valor*
n % n % n %

Disminucion de plaquetas 111 634 56 77.78 55 53.4 0.079
Dolor abdominal 109 623 56 77.78 53 51.5 <0.001
Sangrado de mucosas 102 583 42 58.33 60 58.3 0.024
Vémitos persistentes &0 343 33 45.83 27 26.2 <0.001
Dolor torécico 12 69 8 11.11 4 3.9 0.021t
Decaimiento e xcesivo 9 51 4 5.56 5 4.9 0475t
Hepatomegalia/ictericia 9 51 6 8.33 3 2.9 0.061t
Alteracion del estado menta 6 34 6 8.33 0 0.0 0.0011
Diarreas profusas 5 29 3 4.17 2 1.9 0.6841
Evidencia clinica de derrame seroso 4 23 4 5.56 0 0.0 0017t
Disminucion dela diuresis 4 23 1 1.39 3 29 1.0001
Disminucion de temperatura 1 06 0 0.00 1 1.0 1.0001

*Prueba Chi cuadrado tPrueba exacta de Fisher
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TABLA 3. Analisis de factores de riesgo para dengue grave. Iquitos, 2011.

Anilisis bivariado

Andlisis de regresion*

Factores
OR (IC 95%) OR(IC 95%)

Sexo femenino 1.06 0.60 —1.85

Edad menor de 15afios 1.94 1.10 - 3.42 3.15 148 -6.70
Ser procedente del distrito de Iquitos 1.43 0.28 -7.26

Tener antecedente de dengue 4.01 1.80 - 8.98 6.65 256 -17.27
Tener condcidon deriesgo (co-morbilidad) 0.97 041- 2.8

Tener serotipo 2 6.83 0.81 - 5745

Tener atencion previaen EESS. 4.16 221 - 7.8 4.63 221-9.73
Con tratamiento no recomendado 1.23 057 - 2.70

* Analisis multivariado con Regresion Logistica Binaria

mente no tuvieron mejoria clinica o evolucionaron desfavorable-
mente.

Del total de pacientes incluidos en el estudio, en 59 de ellos se
identifico el serotipo circulante, en el 79.7% de ellos el serotipo
identificado por aislamiento vial o PCR fue el DENV-2, los
serotipos DENV-1 'y DENV-4 fueron identificados en menor
porcentaje (5.1% y 15.3%, respectivamente), estos hallazgos
evidencian que en el brote actual el principal agente causal del brote
es el DENV-2. Anteriores epidemias de dengue en Iquitos se
relacionaron con la circulacion de un nuevo serotipo, los cuales
luego de ingresar se diseminaron, desplazaron a otros serotipos
circulantes y predominaron en el pico de la epidemia, como lo
ocurrido en el afio 2001 en que ingres6 el serotipo DENV-3 y
desplaz6 a los serotipos DENV-1 y en el afio 2008 cuando el serotipo
DENV-4 desplazé al serotipo DENV-27* Si bien se encontrd
asociacion entre dengue grave y serotipo DENV-2, cuando se
compara respecto a los demas serotipos, el analisis de riesgo no fue
significativo, lo cual podria ser explicado por el pequefio numero de
casos analizados, dado que en situaciones de brotes y epidemias en
el Peru la identificacion de serotipos, mediante aislamiento viral o
PCR, no es realizada en todos los casos de dengue. Por tal razon, del
total de casos y controles incluidos en el estudio, s6lo en 59 de ellos
se contd con identificacion del serotipo. Diferentes estudios han

reportado una relacion o asociacion entre formas severas o riesgo de
mortalidad por dengue con el serotipo DENV-2 comparado con otros
serotipos. Este comportamiento de severidad o letalidad ha sido
reportado especificamente para los genotipos Asiatico y
Americano/Asiatico, pero no para el genotipo Americano, tal como
se ha observado en diferentes brotes y reportes de Tailandia,
Colombia, Pertiy Brasil.'**"***

Durante la epidemia de dengue en el departamento Loreto, la
transmision se concentro en la ciudad de Iquitos de donde procedian
mas del 90% de los casos reportados;” sin embargo, no se identifico
como factor de riesgo para dengue grave tener como procedencia de
la ciudad de Iquitos. Esto se explicaria por la dispersion del serotipo
DENV-2 en diferentes ambitos de Loreto, como Yurimaguas,
Requena, Nauta, Indiana, Mazéan, entre otros,” con lo cual el riesgo
de ocurrencia de dengue grave comprende mas alla de la ciudad de
Iquitos. Sin embargo, es importante tener en consideracion que la
mayoria de los casos y controles incluidos en el estudio procedian de
la ciudad de Iquitos.

Cuando se compard los casos con los controles, no se evidencio
como un factor de riesgo para dengue grave el haber recibido
tratamientos no recomendados durante el curso de la enfermedad
(metamizol, antiinflamatorios no esteroideos o corticoides). Las

FIGURA 1. Curva de distribucion porcentual acumulada de casos y controles segiin valores inferiores de recuento de plaquetas.
Epidemia de dengue, Loreto, 2011
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guias y protocolos de manejo del dengue™* no recomiendan el uso
metamizol, AINES o corticoides; sin embargo, en el 23% del total de
participantes evaluados se hicieron uso de estos medicamentos. En
un estudio de cohorte prospectiva se reportd que el uso de dipirona
(metamizol) en los primeros dias de la enfermedad causada por el
virus dengue, se asocia a recuentos de plaquetas mas bajos y a
aumento del riesgo de desarrollar dengue hemorragico, sin embargo
no ha podido ser demostrado este efecto con el uso de otros AINES
como diclofenaco e ibuprofeno.” En un metaanélisis realizado para
evaluar el uso de los corticoides para el tratamiento del sindrome de
shock por dengue, se encontré que no fue mas efectivo que el
placebo para reducir el nimero de muertes, necesidad de transfusion
sanguinea o complicaciones, por lo cual los autores no recomiendan
suuso amenos que sea en el contexto de un ensayo clinico.”

En nuestro estudio, el sexo y la presencia de comorbilidad no
constituyeron factores asociados. Si bien esto evidenciaria que
presentar un cuadro de dengue grave es independiente de ser varon o
mujer, o tener o no comorbilidad, seria necesario realizar otros
estudios mas especificos para evaluar este factor y es necesario de
seguir las recomendaciones especiales para el manejo de los casos de
dengue con presencia de comorbilidad u otras condiciones de riesgo,
como la gestacion, segun lo establecido en las guias clinicas
vigentes.”

Cuando realizamos un andlisis multivariado con regresion logistica
la edad menor de 15 ailos, el antecedente de haber enfermado por
dengue y el haber recibido atenciones previas por sindrome febril o
dengue en establecimientos de salud, al igual que en el analisis
bivariado, constituyeron factores asociados a dengue grave.

Dado que el dengue produce manifestaciones clinicas graves y no
graves y que la mayoria de los pacientes con dengue se recuperan sin
requerir hospitalizacion, otros pueden progresar a una enfermedad
grave.” Por lo que es de vital importancia la identificacion de
aquellos que se encuentran en riesgo de desarrollar dengue grave. La
evaluacion clinica de los casos de dengue incluye la busqueda o
identificacion oportuna de signos de alarma que ayuden a identificar
al grupo que probablemente podria desarrollar enfermedad grave."**
En este estudio se evalio la presencia y ausencia de signos,
identificando al dolor abdominal y los vomitos persistentes como
signos de alarma de mayor frecuencia en pacientes que
evolucionaron a dengue grave, similares hallazgos ha sido reportado
en una serie de pacientes hospitalizados durante la pandemia en el
Hospital de apoyo de Iquitos “César Garayar Garcia”.”' El dolor
abdominal  podria estar relacionado con la extravasacion
plasmatica; se ha planteado que en el dengue el liquido extravasado
que alcanza las zonas pararrenales y perirrenales irritaria los plexos
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nerviosos presentes en la regiéon retroperitoneal.” Si bien
actualmente se reportan la evaluacion de parametros clinicos
laboratorio, como el recuento de CD, como indicadores de
gravedad,” la identificacion de los signos de alarma puede ser
utilizado en los diferentes niveles de los servicios de salud como de
laevaluacion de los casos de dengue.

En la epidemia de Iquitos de 2011, se ha evidenciado mayor
porcentaje de gravedad que en otros brotes de nuestro pafs.’
Podriamos atribuir este hecho al genotipo del DENV-2,
predominante en este brote, considerando que se ha descrito que los
genotipos asiaticos de DENV-2 y DENV-3 se asocian a formas
graves del dengue.*

Sin bien nuestros resultados pueden tener algunas limitaciones
propias del disefio de casos y controles, consideramos que
constituyen un importante aporte, ya que actualmente se ha
identificado que el serotipo DENV-2 (genotipo Americano/Asiatico)
ha empezado a circular por primera vez en diferentes departamentos
del pais. Nuestros resultados pueden contribuir en la preparacion de
los servicios de salud para la atencion de casos de dengue y dengue
grave que podrian presentarse en el contexto de potenciales
epidemias principalmente en escenarios donde la poblacion ya
estuvo expuesta al virus dengue. Considerando el riesgo
evidenciado de la poblacion pediatrica, deben contarse con
profesionales calificados, medicamentos e insumos en los diferentes
niveles de atencion. Asimismo, en el contexto de escenarios de
brotes o epidemias, los profesionales de la salud deberian agudizar
la evaluacion clinica de aquellos pacientes que retornan por atencion
al establecimiento de salud. También seria necesario la educacion
del paciente sobre los signos de alarma que le permitan acudir
oportunamente a un centro de salud.
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FACTORS ASSOCIATED TO SEVERE DENGUE DURING THE DENGUE EPIDEMIC IN IQUITOS, 2010 -2011

Objective: To identify risk factors to severe dengue epidemic in Iquitos, 2010-2011. Methods: Case-control study 1:2.
Cases were defined as patients hospitalized for severe dengue (73), regardless of age and sex, with confirmatory results by
any method for dengue diagnosis. Controls (153) were inpatients or outpatients of any age and sex, with negative results by
any method for dengue diagnosis. We included cases treated in Hospital Regional Loreto and Hospital Apoyo Iquitos. We
used official case definitions for Peru, which are based on WHO recommendations. Results: Through logistic regression
risk factors to severe dengue were identified as younger of 15 years (OR: 3.15, 95% CI: 1.48-6.70), a history of dengue (OR:
6.65;95% CI: 2.56-17.27) and return to the health facility for receive care by the same dengue episode (OR: 4.63; 95% CI:
2.21-9.73). We also found association between DENV-2 and severe dengue. Abdominal pain, mucosal bleeding and
vomiting were the most common warning signs; mean time between onset of symptoms and appearance of any sign of alarm
was 3.35 days (SD + 1.5) and mean time between the onset of symptoms and the appearance of any sign of severity was 4.97
days (SD + 1.6). Conclusions: history of dengue, age younger than 15 years and return to the health facility for care by the
same dengue episode are risk factors to severe dengue.

KEY WORDS: Dengue, Dengue hemorrhagic fever, risk factors, Peru.
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