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1. Abreviaturas

ALT: Alanina aminotransferasa

AST: Aspartato aminotransferasa

CD4: Linfocitos T CD4+

CIE-10: Clasificacion Internacional de Enfermedades, décima revision
DENV: Virus del dengue

DM: Diabetes mellitus

ERC: Enfermedad renal cronica

FAL: Fosfatasa alcalina

FENa: Excrecion fraccionada de sodio

GGT: Gamma-glutamiltransferasa

Hb: Hemoglobina

HC: Hospital Carrasco

HTA: Hipertension arterial

Hto: Hematocrito

IC 95%: Intervalo de confianza del 95%

IMC: indice de masa corporal

IRA: Insuficiencia renal aguda

KDIGO: Kidney Disease: Improving Global Outcomes
MSAL: Ministerio de Salud de la Nacion

NS1: Antigeno no estructural 1 del virus del dengue
OMS: Organizacion Mundial de la Salud

OPS: Organizacion Panamericana de la Salud

OR: Odds ratio

PCR: Reaccion en cadena de la polimerasa

RIC: Rango intercuartilico

SE: Semana epidemiolégica

VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana



2. Introduccioén

El dengue es una enfermedad viral aguda ocasionada por el virus del dengue (DENV),
gue presenta cuatro serotipos distintos (DENV-1 a DENV-4) y cuya transmisién se produce a
través del mosquito Aedes aegypti. Histéricamente, la enfermedad fue clasificada como fiebre
clasica, dengue hemorragico o sindrome de shock por dengue. La amplia heterogeneidad clinica
observada llevé a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) a proponer una clasificacién mas
abarcativa, que diferencia entre formas leves, con signos de alarma y graves con compromiso
multiorgénico (1,2).

El curso clinico del dengue esta influido por multiples factores, entre los que se incluyen
las caracteristicas del virus, la respuesta inmunoldgica del huésped y la presencia de infecciones
previas por otros serotipos. Asimismo, factores ambientales y demogréaficos, junto con las
condiciones de acceso a la atencion médica, desempefian un rol relevante en la presentacion
clinica y la evolucion de la enfermedad. Las condiciones socioambientales, la densidad
poblacional y la circulacion viral condicionan la magnitud de los brotes, mientras que las demoras
en la consulta, las limitaciones en el seguimiento ambulatorio y la sobrecarga de los servicios de
salud durante los periodos epidémicos pueden favorecer la progresién a formas graves y explicar
la variabilidad observada entre distintas regiones y poblaciones (3,4,6,12).

En este contexto, la gravedad del dengue se manifiesta a través de un conjunto de
expresiones clinicas y de laboratorio que reflejan compromiso sistémico progresivo. Los signos
de alarma definidos por la OMS incluyen dolor abdominal intenso, vomitos persistentes, sangrado
de mucosas, letargo o irritabilidad, hepatomegalia mayor a 2 cm, acumulacién clinica de liquidos
y aumento progresivo del hematocrito con descenso concomitante de plaguetas. Estos
indicadores sefialan el inicio de la fase critica de la enfermedad y permiten identificar pacientes
con riesgo de progresion a dengue grave. Cuando estos signos no son reconocidos o evolucionan
desfavorablemente, pueden instalarse complicaciones como hepatitis aguda, insuficiencia renal
aguda, compromiso neurolégico o insuficiencia respiratoria, que implican dafio organico
establecido (1,2,11).

A nivel mundial, la OMS estima que se producen entre 100 y 400 millones de infecciones
por dengue cada afio, de las cuales aproximadamente 96 millones desarrollan manifestaciones
clinicas (1). En 2023 se notificaron mas de 6,5 millones de casos a nivel global, siendo la region
de las Américas la mas afectada (7).

En Argentina, los brotes de dengue han mostrado un incremento sostenido en frecuencia
e intensidad durante los ultimos quince afios, afectando tanto a grandes centros urbanos como a
ciudades intermedias (5,6). La epidemia 2023—-2024 constituyé la mas importante registrada en
la historia del pais, con 232.996 casos notificados (de los cuales el 90% fueron autdéctonos), mas
de 500 casos graves y 161 fallecimientos (8). La provincia de Santa Fe se ubic6 entre las mas
afectadas, con mas de 52.000 casos confirmados. Particularmente, la ciudad de Rosario registré
24.399 contagios entre las semanas epidemiolégicas 31/2023 y 24/2024, concentrando mas del
65% de los casos provinciales (9,10).

El presente estudio surge ante la necesidad de generar evidencia local sobre el brote de
dengue mas significativo ocurrido en la ciudad de Rosario, en el cual los hospitales municipales



de segundo nivel desempefiaron un rol central en la atencion de los pacientes. Analizar las
caracteristicas clinicas, analiticas y epidemioldgicas de los casos internados en el Hospital
Carrasco permitira aportar informacion relevante para la practica médica, favorecer la deteccion
temprana de complicaciones y contribuir a la planificacion sanitaria. La relevancia de este trabajo
radica en ampliar el conocimiento sobre las particularidades observadas en nuestra poblacién
para articular estrategias que permitan fortalecer la capacidad de respuesta del sistema de salud
frente a futuros brotes (8-10).

3. Objetivos



3.1. Objetivo general

Identificar las caracteristicas sociodemogréaficas, clinicas y analiticas de los pacientes internados
en sala general con diagnéstico de dengue, y su relacion con la aparicion de complicaciones y
los tipos de evolucién durante el periodo comprendido entre diciembre de 2023 y junio de 2024
en el Hospital Intendente Carrasco de la ciudad de Rosario.

3.2. Objetivos especificos

Describir los métodos de confirmacion diagndstica utilizados.

Describir las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes internados (edad, sexo
biolégico y distrito de residencia).

Describir la distribucion mensual de las internaciones registradas durante el periodo analizado
y determinar el mes de mayor demanda hospitalaria.

Caracterizar los antecedentes clinicos y comorbilidades previas.

Identificar los motivos de consulta al ingreso hospitalario.

Identificar la presencia de signos de alarma al ingreso.

Describir el tiempo transcurrido entre el inicio de los sintomas y la consulta hospitalaria.

Describir los parametros analiticos hematolégicos, hepaticos y renales al ingreso y durante la
internacion.

Describir el momento de aparicion de los valores maximos o minimos de los principales
pardmetros analiticos.

Describir la frecuencia de realizacibn de radiografia de térax, ecografia abdominal y
ecocardiograma, y los hallazgos patolégicos asociados.

Describir la frecuencia y tipo de complicaciones clinicas (hematoldgicas, hepaticas,
neurologicas, renales y respiratorias) desarrolladas durante la internacion.

Caracterizar la evolucion clinica y la duracién de la internacion.

Identificar la relacién entre el tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas y la aparicién
de signos de alarma.

Identificar la relacién entre el tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas y el desarrollo
de complicaciones clinicas.

Identificar la relacién entre la presencia de signos de alarma y la aparicién de complicaciones
durante la internacion.

Evaluar la asociaciébn entre variables sociodemograficas y clinicas (edad, sexo y
comorbilidades) y el desarrollo de complicaciones.

Evaluar la asociacién entre parametros analiticos al ingreso y la aparicion de complicaciones
clinicas.

Identificar la asociacion entre la presencia de complicaciones y la duracion de la internacion.



4. Material y métodos

4.1. Disefio del estudio

Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo y transversal.

4.2. Area de estudio y poblacién

Pacientes internados en el Hospital Intendente Carrasco, perteneciente al segundo nivel
de complejidad dentro de la Red de Salud Publica de la Municipalidad de Rosario. Localizado en
Bv. Avellaneda 1402, es la institucién de referencia regional de 23 Centros de Salud municipales
ubicados en las zonas oeste, y algunos sectores de las zonas centro y noroeste de la ciudad.
Cuenta con consultorios externos, sala de kinesiologia, guardia general y dos salas de internacion
con capacidad para 45 pacientes. Por estas caracteristicas, el Hospital Carrasco se configura
como el hospital municipal de segundo nivel con mayor afluencia de pacientes, al concentrar
derivaciones provenientes de areas con elevada incidencia de dengue.

Se incluyeron pacientes internados con diagnostico confirmado de dengue durante el
brote correspondiente a las semanas epidemioldgicas (SE) comprendidas entre diciembre de
2023 y junio de 2024 (SE 50/2023 a SE 24/2024).

4.3. Criterios de inclusion y exclusion
Criterios de inclusion

e Pacientes mayores de 16 afios.
e Internados en sala general.

e Con diagnéstico de dengue confirmado por al menos uno de los siguientes métodos:
deteccién de antigeno NS1, serologia IgM o PCR.

Criterios de exclusion

e Historias clinicas faltantes o incompletas.

e Casos diagnosticados s6lo por criterio clinico-epidemioldgico, sin confirmacion de laboratorio.

e Pacientes derivados de otra institucién con internacion previa, debido a la imposibilidad de
contar con la historia clinica completa.

4.4. Recoleccion de datos

Se solicité al Departamento de Estadistica del Hospital Intendente Carrasco el listado de
pacientes internados durante el periodo de estudio que presentaran codificacion diagnéstica



compatible con dengue. Se incluyeron los siguientes cédigos de la Clasificacién Internacional de
Enfermedades (CIE-10): A90 (Fiebre por dengue), A91 (Fiebre por dengue hemorragico) y R50.9
(Sindrome febril inespecifico cuando se sospechaba dengue sin confirmacion inicial). Se consulto
al laboratorio del hospital para obtener el registro de pacientes con resultados positivos para
dengue mediante deteccion de antigeno NS1, PCR y serologia IgM/IgG.

Posteriormente, ambas bases fueron cruzadas utilizando el nimero de documento y/o
namero de historia clinica para identificar duplicados y consolidar un listado Unico de casos. De
cada caso identificado, se procedio a la revision retrospectiva de la historia clinica del Archivo
central del hospital con el fin de extraer variables demograficas, clinicas, analiticas y evolutivas.
Los datos fueron cargados en una base digital (Microsoft Excel) y codificados de manera anénima
mediante un nimero de identificacién alfanumérico Unico, garantizando la confidencialidad de la
informacion. Esta estrategia de busqueda activa, cruzando codificacion diagnostica con
resultados de laboratorio, busca minimizar la subcaptura de casos.

4.5. Variables y operacionalizacion

A continuacién se describen las variables incluidas en el estudio agrupadas en cuatro
dimensiones: caracteristicas sociodemograficas y epidemioldgicas, caracteristicas clinicas,
caracteristicas analiticas y evolucion. Se incorporan también las variables derivadas utilizadas
para los analisis estadisticos.

4.5.1. Caracteristicas sociodemograficas y epidemiolégicas
e Edad: registrada en afios completos al momento de la internacion. Adicionalmente, se agrup6

en categorias (<30, 31-50, 251 afios). Variable cuantitativa continua y cualitativa ordinal.

e Sexo hiologico: femenino/masculino. Variable cualitativa nominal dicotémica.

e Distrito de residencia: distrito municipal correspondiente al domicilio registrado en la historia
clinica. En los casos en los que no constaba domicilio, se obtuvo dicha informacion mediante
consulta al padron nominal de ciudadanos del Sistema Integrado de Informaciéon Sanitaria
Argentino (SISA), a través del sistema de interoperabilidad institucional. Posteriormente, el
domicilio fue georreferenciado utilizando Infomapa de Rosario para determinar el distrito
correspondiente. Variable cualitativa nominal politdmica.

e Mes de internacion: determinado segun el mes calendario correspondiente a la fecha de
ingreso hospitalario. Variable cualitativa nominal politbmica.

4 5.2. Caracteristicas clinicas

Antecedentes clinicos: presencia y/o ausencia de las siguientes comorbilidades con diagndstico
previo a la internacién (variable cualitativa nominal dicotdmica si/no para cada una).

e Hipertension arterial (HTA): pacientes con diagnéstico previo, con 0 sin tratamiento
antihipertensivo.

e Diabetes mellitus (DM): pacientes con diagnéstico previo, con 0 sin tratamiento
hipoglucemiante.



e Enfermedad renal cronica (ERC): con diagndstico previo, con o sin requerimiento de dialisis.

e Inmunodepresiéon presente al momento de la internacion, definida por al menos uno de los
siguientes criterios:
-VIH-SIDA con CD4 <200 céls/mm3 o infecciones oportunistas.

-Tratamiento inmunosupresor: corticoides 220 mg/dia de prednisona >14 dias o

inmunobioldgicos en los Ultimos 6 meses.

-Tratamiento antineoplasico: quimioterapia, terapia dirigida, inmunoterapia, radioterapia o
trasplante de progenitores, en el momento del ingreso o en los 6 meses previos.

e Desnutricion severa: IMC <16 kg/m? o evidencia clinica de desnutricion proteico-cal6rica
avanzada.

e Obesidad: IMC =30 kg/m2.

Sintomas al momento del ingreso: (variable cualitativa dicotomica si/no para cada uno) astenia,
fiebre, mialgia, artralgia, cefalea, rash, dolor abdominal, vémitos, diarrea aguda, sangrados
clinicamente significativos (hematemesis, melena, rectorragia, metrorragia, epistaxis,
gingivorragia, hematuria).

Signos de alarma al ingreso (criterios OMS): dolor abdominal intenso, vémitos persistentes,
sangrado mucocutaneo, hepatomegalia >2 cm, serositis (derrame pleural, ascitis o pericardico),
alteracion del sensorio, hemoconcentracion con descenso de plaquetas. Variable cualitativa
nominal dicotbmica (presencia/ausencia) y politdbmica (tipos especificos). Para el analisis se
separaron en variables dicotémicas independientes para cada signo. La hepatomegalia se verifico
por examen fisico de la historia clinica de ingreso o por ecografia abdominal. La serositis se
documenté mediante radiografia de térax, ecografia abdominal y ecocardiograma.

4.5.3. Caracteristicas analiticas

Pardmetros de laboratorio obtenidos al ingreso y durante la internacién, utilizados para la
evaluacion de gravedad, presencia de signos de alarma y disfuncién organica.

e Hematoldgicos: hematocrito (%), hemoglobina (g/dL) y recuento plaquetario (/mm3). En cada
caso se registré el valor inicial (primer dia), el valor extremo durante la hospitalizacion
(maximo o minimo segun corresponda) y el dia de internacion en que se registré dicho valor.
Variables cuantitativas continuas y discretas.

e Hepéticos: AST, ALT, FAL y GGT (UI/L). Valor inicial, valor maximo y dia del valor maximo.

e Renales: creatinina sérica (mg/dL), valor inicial, valor maximo y dia del valor maximo.
Excrecion fraccionada de sodio (FENa) en pacientes que presentaron IRA durante la
internacion y en ausencia de tratamiento diurético, clasificando la etiologia en prerrenal (FENa
<1%) o renal intrinseca (FENa >2%).

4.5.4. Definiciones operacionales para complicaciones

e Complicacién hematol6gica: presencia de plaguetopenia severa (<50.000/mm3) y/o
sangrado clinicamente significativo durante la internacion.



Hemoconcentracion: aumento del hematocrito 220% respecto del valor basal,
considerandose como valor basal el valor minimo de hematocrito o hemoglobina registrado
durante la internacion.

Hepatitis aguda: aumento de transaminasas (AST y/o ALT) >10 veces el limite superior
normal.

Colestasis: aumento de FAL =2 veces el valor normal asociado a aumento de GGT,

independientemente de la bilirrubina.

Insuficiencia renal aguda (IRA): deterioro agudo de la funcion renal segun al menos uno de
los criterios KDIGO 2021 — aumento de creatinina >0,3 mg/dL en 48 horas, aumento >1,5 veces

el valor basal en 7 dias, o volumen urinario <0,5 mL/kg/h durante mas de 6 horas.

Complicacion neurolégica: meningoencefalitis o sindrome de Guillain-Barré consignados
por el médico tratante.

Complicacion respiratoria: derrame pleural documentado por radiografia y/o insuficiencia
respiratoria aguda (PaO, <60 mmHg o SatO, <90% en aire ambiente).

455. Evolucion

Evolucion favorable: alta hospitalaria.

Evolucion desfavorable: derivacion a centro de mayor complejidad u o6bito atribuible al
motivo de internacion.

Evolucidon no evaluable: alta voluntaria, fuga, 6bito no atribuible al motivo de internacion.

Duracién de la internacién: namero total de dias desde el ingreso hasta el egreso. Variable
cuantitativa discreta.

4.5.6. Variables derivadas para el analisis

A partir de las variables registradas en la historia clinica, se construyeron las siguientes variables
derivadas, utilizadas para los analisis bivariados:

Consulta tardia: paciente con consulta luego del tercer dia de iniciados los sintomas (>3
dias). Esta variable se baso6 en la transicién entre la fase febril (dias 1-3) y la fase critica del
dengue, cuando habitualmente aparecen los signos de alarma. No se contdé de manera
sisteméatica con datos sobre consultas previas realizadas en otros efectores de salud, por lo
que el tiempo registrado corresponde especificamente al transcurrido hasta la consulta
hospitalaria.

Cualquier complicacién: presencia de al menos una complicacion (hematoldgica, hepatica,
renal, neuroldgica o respiratoria) durante la internacion.

NUumero de signos de alarma: conteo de signos de alarma especificos presentes al ingreso.



4.6. Analisis estadistico

Las variables cualitativas se expresaron como frecuencias absolutas y porcentajes. Las variables
cuantitativas se evaluaron mediante inspeccion de su distribucion; dado el tamafio muestral
reducido y la asimetria observada, se expresaron como mediana y rango intercuartilico (RIC).
Para las comparaciones entre dos grupos en variables cualitativas se utilizé la prueba de chi-
cuadrado de Pearson o la prueba exacta de Fisher cuando alguna frecuencia esperada fue menor
a 5. Para variables cuantitativas se utilizo la prueba U de Mann-Whitney. Se calcul6 el odds ratio
(OR) con su intervalo de confianza del 95% (IC 95%) en las tablas 2x2, aplicando correccion de
Haldane-Anscombe ante celdas con valor cero. En todos los casos se utiliz6 un nivel de
significacion estadistica de p <0,05. El procesamiento de los datos se realiz6 mediante Microsoft
Excel y herramientas analiticas estandarizadas.

4.7. Consideraciones éticas

El protocolo fue presentado ante el Comité de Docencia del Hospital Carrasco. Dado que se trata
de un estudio retrospectivo, sin intervencién sobre los pacientes, y con resguardo de la
confidencialidad de los datos, no se requiri6 consentimiento informado individual. Los datos
fueron anonimizados durante su procesamiento, asegurando la imposibilidad de identificar a los
pacientes en cualquier publicacién o reporte derivado del estudio.

5. Resultados

Durante el periodo de estudio (SE 50/2023 a SE 24/2024) se incluyeron 55 pacientes con
diagnéstico confirmado de dengue internados en sala general del Hospital Intendente Carrasco.
A continuacion se describen sus caracteristicas.

5.1. Caracteristicas sociodemograficas

Sexo y edad

La distribucién por sexo mostré un predominio femenino, con 33 mujeres (60.0%) y 22 varones
(40.0%). La mediana de edad fue de 41 afios (RIC 28-58; rango 17—68). La distribucién por
grupos etarios mostré una proporcion equilibrada entre adultos jovenes y mayores.

Tabla 5.1. Distribucion por grupo etario (n=55).

Grupo etario <30 afios 19 (34,5%)
31-50 afios 19 (34,5%)
>51 afios 17 (30,9%)

Distrito de residencia



La mayoria de los pacientes residia en el distrito Oeste de Rosario, area de referencia asistencial
del Hospital Carrasco. La distribucién se presenta en la Tabla 5.2.

Tabla 5.2. Distribucion por distrito de residencia (n=55).

Oeste 33 (60,0%)
Noroeste 15 (27,3%)
Norte 1 (1,8%)

No localizado / fuera de Rosario 6 (10,9%)

Distribucién mensual de las internaciones

Las internaciones se concentraron entre enero y abril de 2024, con un pico en febrero (19
pacientes; 34.5%) y un descenso marcado a partir de mayo, en concordancia con la finalizacion
del brote provincial. No se registraron internaciones en diciembre de 2023 ni en junio de 2024.

Tabla 5.3. Distribucion mensual de las internaciones (n=55).
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5.2. Confirmacion diagnoéstica

Los 55 pacientes incluidos contaron con confirmacion de laboratorio. La deteccion de antigeno
NS1 (antigenemia) fue el método mas utilizado, seguida por la serologia IgM y la PCR. Algunos
pacientes presentaron mas de un método positivo simultineamente, por lo que los porcentajes
calculados sobre los 55 pacientes pueden sumar mas de 100%.

Tabla 5.4. Métodos de confirmacién diagnostica (porcentajes calculados sobre n=55).

positivo

Antigenemia (NS1) 37 67,3%



Serologia IgM 17 30,9%
PCR 13 23,6%
En los 13 pacientes con PCR positiva fue posible la tipificacion del serotipo, identificAndose
DENV-1 en 6 pacientes y DENV-2 en 7. Respecto de las concordancias entre métodos, se

observo que 7 pacientes tuvieron PCR y antigenemia positivas, 3 tuvieron PCR e IgM positivas,
y 2 tuvieron antigenemia e IgM positivas.

5.3. Antecedentes clinicos y comorbilidades

De los 55 pacientes incluidos, 21 (38.2%) presentaban al menos un antecedente clinico. La
hipertension arterial fue la comorbilidad mas frecuente, seguida por diabetes mellitus y obesidad.
Ningun paciente presenté inmunodepresion por VIH, tratamiento inmunosupresor, antineoplasico
ni desnutricion severa al momento del ingreso.

Tabla 5.5. Frecuencia de comorbilidades (n=55).

Comorbilidad n (%) sobre n=55

Hipertension arterial 17 (30,9%)
Diabetes mellitus 8 (14,5%)
Obesidad 5(9,1%)
Enfermedad renal crénica 2 (3,6%)
VIH-SIDA 0 (0,0%)
Tratamiento inmunosupresor 0 (0,0%)
Tratamiento antineoplasico 0 (0,0%)
Desnutricion severa 0 (0,0%)
Al menos una comorbilidad 21 (38,2%)

5.4. Tiempo entre inicio de sintomas y consulta

El tiempo desde el inicio de los sintomas hasta la consulta tuvo una mediana de 6 dias (RIC 5-7;
rango 1-9). La mayoria de los pacientes consulté entre el quinto y el séptimo dia de evolucion, en
coincidencia con la fase critica del dengue. Solo 9 pacientes (16.4%) consultaron de forma precoz

(<3 dias), mientras que 46 (83.6%) lo hicieron de forma tardia (>3 dias).



Tiempo transcurrido entre el inicio de los sintomas y la consulta médica
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5.5. Sintomas al ingreso

Todos los pacientes presentaron fiebre como motivo principal de consulta. Las mialgias y los
vomitos fueron los sintomas mas frecuentemente asociados. La frecuencia de cada sintoma se
presenta en la Tabla 5.6.

Tabla 5.6. Frecuencia de sintomas al ingreso (n=55).

Fiebre 55 (100,0%)
Mialgias 39 (70,9%)
Vémitos 36 (65,5%)
Cefalea 27 (49,1%)
Rash 22 (40,0%)
Dolor abdominal 21 (38,2%)
Diarrea aguda 20 (36,4%)
Sangrados clinicamente significativos 18 (32,7%)
Astenia 10 (18,2%)
Artralgias 5(9,1%)

Tipos de sangrado clinicamente significativo

De los 55 pacientes, 18 (32.7%) presentaron al menos un tipo de sangrado clinicamente
significativo al ingreso. La metrorragia fue el tipo de sangrado mas frecuente, seguida por
epistaxis y gingivorragia. No se registraron melena ni rectorragia. Tres pacientes presentaron dos
tipos de sangrado simultaneo.



Tabla 5.7. Tipos de sangrado al ingreso (n=55).

Tipo de sangrado n (%) sobre n=55

Metrorragia 7 (12,7%)
Epistaxis 6 (10,9%)
Gingivorragia 5(9,1%)
Hematemesis 2 (3,6%)
Hematuria 1(1,8%)
Melena 0 (0,0%)
Rectorragia 0 (0,0%)

5.6. Signos de alarma al ingreso

Cuarenta y cinco pacientes (81.8%) presentaban al menos un signo de alarma al ingreso, segun
los criterios definidos por la OMS. De los 45 pacientes con signos de alarma, 19 presentaban dos
signos simultaneos y 4 presentaban tres, sumando un total de 72 signos de alarma identificados.
Los signos mas frecuentes fueron la hemoconcentracion asociada a descenso de plaquetas y los
vomitos persistentes. Ningun paciente presenté hepatomegalia documentada al ingreso.

Tabla 5.8. Signos de alarma al ingreso (n=55).

Signo de alarma n (%) sobre n=55

Hemoconcentracion + descenso de plaguetas 18 (32,7%)
Vémitos persistentes 17 (30,9%)
Dolor abdominal intenso 16 (29,1%)
Sangrado mucocutaneo 16 (29,1%)
Serositis (derrame pleural, ascitis o pericardico) 4 (7,3%)
Alteracién del sensorio 1 (1,8%)
Hepatomegalia >2 cm 0 (0,0%)
Al menos un signo de alarma 45 (81,8%)

5.7. Parametros analiticos al ingreso y durante la internacion

A continuacion se presentan las medianas y rangos intercuartilicos de los principales parametros
analiticos. Dada la distribucion asimétrica observada en la mayoria de las variables, se opt6 por
el uso de la mediana como medida de tendencia central.

Tabla 5.9. Parametros analiticos al ingreso y valores extremos durante la internacién (n=55).



Al ingreso — mediana (RIC) | Valor extremo — mediana (RIC)

Hematocrito (%) 42.0 (39.0-44.0) 43.0 (39.5-45.0)
Hemoglobina (g/dL) 14.0 (13.0-15.0) 15.0 (13.5-15.0)
Plaquetas (x103/mm?) 102 (66—169) 72 (50-102)
AST (UI/L) 101.0 (58.0-213.5) 142.0 (76.5-326.0)
ALT (UI/L) 82.0 (41.5-178.0) 110.0 (57.0-269.0)
FAL (UI/L) 227.0 (174.5-299.5) 231.0 (178.5-300.5)
GGT (UI/L) 53.0 (31.0-111.0) 87.5 (48.2-197.0)
Creatinina (mg/dL) 0.8 (0.6-1.3) 0.8 (0.6-1.3)

Para hematocrito, hemoglobina, AST, ALT, FAL, GGT y creatinina se reporta el valor maximo durante la
internacion. Para plaquetas se reporta el valor minimo (nadir).

Dia de aparicion de los valores extremos

El hematocrito, la hemoglobina, la FAL y la creatinina presentaron sus valores maximos
predominantemente al primer dia de internacion. El nadir plaquetario mostré una distribucién mas
extendida, con casos distribuidos desde el dia 1 hasta el dia 10. Las transaminasas (AST/ALT)
presentaron un patrén mixto: en 33 de 55 pacientes el maximo se registré al ingreso, mientras
gue en 22 pacientes el pico hepatico se alcanzo entre los dias 2 y 10. La GGT mostré el patron
mas tardio: solo el 45% de los pacientes presenté el maximo al dia 1, concentrandose el 55%
restante entre los dias 3y 10.

Tabla 5.10. Distribucién del dia de apariciéon del valor extremo de los principales parametros (n=55).

Parametro | Dfamas frec. | Patron Distribucion completa (n por dia)

Hto maximo D1 (n=42) Precoz D1:42; D2:5; D3:4; D4:1; D5:2; D7:1

Hb méxima D1 (n=43) Precoz D1:43; D2:6; D3:2; D4:1; D5:2; D7:1

Plaquetas minimas (nadir) D1 (n=14) Distribuido D1:14; D2:13; D3:12; D4:5; D5:4; D6:2; D7:3;
D10:2

Transaminasas max. D1 (n=33) Mixto * D1:33; D2:4; D3:3; D4:4; D5:3; D6:4; D7:2;

(AST/ALT) D9:1; D10:1

FAL maxima D1 (n=44) Precoz D1:44, D2:2; D3:2; D4:1; D5:2; D6:2; D7:1;
D10:1

GGT méaxima D1 (n=25) Tardio * D1:25; D2:1; D3:6; D4:7; D5:7; D6:4; D7:2;
D9:1; D10:1

Creatinina maxima D1 (n=45) Precoz D1:45; D2:6; D3:1; D6:3

* Mixto: pico al ingreso en 33/55 pero 22/55 lo desarrollan en dias posteriores. * Tardio: solo 45% con méximo al dia 1; 55% restante
entre dias 3-10.

5.8. Estudios complementarios por imagenes

Se evalud la frecuencia de realizacion de radiografia de térax, ecografia abdominal y
ecocardiograma, asi como la presencia de hallazgos patologicos relacionados con la infeccion
por dengue.



Tabla 5.11. Estudios complementarios por imagenes y sus hallazgos (n=55).

Radiografia de térax — realizada 41 (74,5%)
Radiografia de térax — con derrame pleural 2 (4,9%)

Radiografia de térax — sin derrame 39 (95,1%)
Ecografia abdominal — realizada 32 (58,2%)
Ecocardiograma — realizado 15 (27,3%)
Ecocardiograma — con derrame pericardico 2 (13,3%)

Tabla 5.12. Hallazgos en las ecografias abdominales realizadas.

Sin hallazgos 17
Litiasis vesicular 6
Esteatosis 4
Hepatomegalia 3
Quiste renal 2

5.9. Complicaciones durante la internaciéon

Durante la internacién, 41 pacientes (74.5%) desarrollaron al menos una complicacién clinica,
mientras que 14 (25.5%) cursaron sin complicaciones. La distribucién por sistemas se presenta
a continuacion.

Tabla 5.13. Complicaciones durante la internacion, distribucion por sistema (n=55).

Hematoldgicas 21 (38,2%)
Renales 17 (30,9%)
Hepéticas 13 (23,6%)
Neurolégicas 2 (3,6%)
Respiratorias 2 (3,6%)

Al menos una complicacion 41 (74,5%)
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5.9.1. Complicaciones hematoldgicas

De los 21 pacientes con complicaciéon hematolégica, 14 presentaron plaquetopenia severa
(<50.000/mm3), 13 presentaron sangrado clinicamente significativo y 5 cumplieron ambos
criterios.

5.9.2. Complicaciones hepéticas
De los 13 pacientes con complicacion hepatica, 11 cumplieron criterios de hepatitis (AST y/o ALT
>10 veces el limite superior normal) y 2 presentaron colestasis (FAL >2x el valor normal asociada

a aumento de GGT).

5.9.3. Complicaciones renales

De los 17 pacientes con IRA segun criterios KDIGO, 15 presentaron etiologia prerrenal (FENa
<1%), 1 renal intrinseca (FENa >2%) y en 1 caso no se pudo evaluar la etiologia por ausencia de
muestra urinaria con indices urinarios.

5.9.4. Complicaciones neuroldgicas

Dos pacientes (3.6%) presentaron complicacién neurolégica: uno con meningoencefalitis por
dengue y uno con sindrome de Guillain-Barré.

5.9.5. Complicaciones respiratorias y serositis



Dos pacientes presentaron derrame pleural leve evidenciado en radiografia, lo que representa el
4,9% de los 41 pacientes a quienes se realizo radiografia de térax. No se registraron episodios
de insuficiencia respiratoria aguda. En el ecocardiograma se evidencio derrame pericardico leve
en 2 de los 15 pacientes estudiados (13,3%).

5.10. Evolucién y duracion de la internacion

La mediana de duracion de la internacién fue de 5 dias (RIC 4-7; rango 1-20), con una
distribucion asimétrica hacia la derecha y la mayor concentracion de pacientes entre los 4 y 6
dias. La evolucién fue mayoritariamente favorable.

El paciente con evolucion desfavorable fue derivado a un centro de mayor complejidad por
deterioro clinico durante la internacion. El paciente con evolucion no evaluable solicit6 el alta
voluntaria antes de completar el seguimiento, por lo que su evolucién no pudo determinarse. Este
ultimo caso reduce el denominador evaluable a 54 pacientes.

Tabla 5.14. Evolucién clinica y duracion de la internacion (n=55).

Evolucién favorable (alta hospitalaria) 53 (98,1%)
Evolucién desfavorable 1(1,8%)
Evolucion no evaluable 1

Duracion (dias) — mediana (RIC) 5 (4-7)
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5.11. Analisis bivariado

Se analiz6 la asociacion entre las variables sociodemograficas, clinicas y analiticas con el
desarrollo de complicaciones, los signos de alarma y la duracién de la internacion. Las pruebas
estadisticas se eligieron segun las caracteristicas de las variables: prueba exacta de Fisher para
tablas 2x2 con celdas pequefias, chi-cuadrado de Pearson cuando las frecuencias esperadas lo
permitieron, y U de Mann-Whitney para variables cuantitativas.

5.11.1. Tiempo sintomas—consulta hospitalariay signos de alarma
Los pacientes con consulta tardia (>3 dias desde el inicio de los sintomas) presentaron signos de

alarma con mayor frecuencia que los de consulta temprana (<3 dias): 41/46 (89.1%) vs 4/9 (44.4%).
La diferencia fue estadisticamente significativa (OR 10.25 (2.05-51.26), p 0.006, prueba exacta de
Fisher).

Tabla 5.15. Tiempo desde el inicio de sintomas y presencia de signos de alarma.

Tiempo de evolucién | Con signos de alarma | Sin signos de alarma

Consulta tardia (>3
dias)

Consulta temprana (<3

dias)

Total 45 10 55



OR (Fisher) = 10.25; IC 95% 2.05-51.26; p 0.006.

5.11.2. Tiempo sintomas—consulta y desarrollo de complicaciones

La consulta tardia también se asocié a mayor frecuencia de complicaciones: 37/46 (80.4%) en
consulta tardia vs 4/9 (44.4%) en consulta precoz (OR 5.14 (1.14-23.10), p 0.037).

Tabla 5.16. Tiempo sintomas—consulta hospitalaria y aparicién de complicaciones.

Tiempo de evolucién Con complicacion Sin complicacion Total

Consulta tardia (>3

dias)
Consulta temprana (<3
4 5 9
dias)
Total 41 14 55

5.11.3. Signos de alarma al ingreso y desarrollo de complicaciones

No se encontré asociacion estadisticamente significativa entre la presencia de signos de alarma
al ingreso y el desarrollo de complicaciones durante la internacién (OR 1.32 (0.29-6.02), p 0.703).

5.11.4. Edad y desarrollo de complicaciones

Los pacientes que desarrollaron complicaciones presentaron una mediana de edad superior a los
gue no las desarrollaron (mediana 47 afios [RIC 34-58] vs 29 afios [RIC 27-36]; p 0.009, U de
Mann-Whitney). El analisis por grupos etarios mostré un gradiente con mayor proporcion de
complicaciones a mayor edad: 10/19 (52.6%) en menores de 30 afios, 16/19 (84.2%) entre 31y
50 afios y 15/17 (88.2%) en mayores de 51 afios (p 0.024, chi-cuadrado).

Tabla 5.17. Grupo etario y aparicion de complicaciones.

Grupo etario Con complicacién Sin complicacién Total

<30 afios

31-50 afios 16 3 19
>51 afios 15 2 17
Total 41 14 55

5.11.5. Sexo y complicaciones

No se encontrd asociacion significativa entre sexo biologico y desarrollo de complicaciones (OR
0.51 (0.14-1.90), p 0.313).

5.11.6. Comorbilidades y complicaciones



La presencia de al menos una comorbilidad y, especialmente, la HTA, se asociaron de forma
significativa con el desarrollo de complicaciones. La diabetes, la enfermedad renal crénica y la
obesidad no mostraron asociacion significativa, aunque la baja frecuencia de estas
comorbilidades en la muestra limita la potencia para detectar diferencias.

Tabla 5.18. Asociacién entre comorbilidades y desarrollo de cualquier complicacion.

Comorbilidad Con complic. (en | Con complic. (en OR (IC 95%)
expuestos) no expuestos)

Cualquier

19/21 22/34 5.18 (1.03-26.13) 0.031
antecedente

Hipertension 20.71 (1.16—-

e 1717 24/38 ey e 0.003
Diabetes mellitus 7/8 34/47 2.68 (0.30-23.93) 0.664
Enfermedad renal 212 39/53 1.84 (0.08-40.56) 1.000
cronica

Obesidad 3/5 38/50 0.47 (0.07-3.18) 0.592

OR calculado por método de log con correccion de Haldane-Anscombe ante celdas con valor cero. p
obtenido por prueba exacta de Fisher o chi-cuadrado segun corresponda.

5.11.7. Parametros analiticos al ingreso y complicaciones

La GGT inicial elevada y la creatinina inicial elevada se asociaron de forma significativa con el
desarrollo de cualquier complicacion. La hemoglobina inicial fue marginalmente mayor en
pacientes que desarrollaron complicaciones, en concordancia con un mayor grado de
hemoconcentracion.

Tabla 5.19. Parametros analiticos al ingreso por presencia de complicaciones — mediana (RIC).

Parametro Con complicacion Sin complicacién —

Hto inicial (%) 43.0 (39.0-45.0) 40.0 (37.5-42.0) 0.076
Hb inicial (g/dL) 15.0 (13.0-15.0) 13.0 (13.0-14.0) 0.022
Plaquetas iniciales

) 95 (61-146) 130 (96-197) 0.066
AST inicial (UI/L) 101.0 (61.0-230.0) 91.5 (51.2-190.2) 0.609
ALT inicial (UI/L) 82.0 (42.0-173.0) 78.5 (35.8-166.8) 0.615
FAL inicial (UI/L) 223.0 (175.0-264.0) 275.5 (191.0-314.8) 0.142
GGT inicial (UI/L) 67.0 (36.5-122.5) 33.0 (16.5-50.2) 0.011
sl 0.9 (0.7-1.6) 0.6 (0.5-0.8) 0.004

(mg/dL)

Plaguetas en x103/mm3. Comparaciones por U de Mann-Whitney.

5.11.8. Andlisis especificos por subtipo de complicacion



Para profundizar en los hallazgos, se compararon los parametros analiticos al ingreso entre
pacientes con y sin cada subtipo de complicacion.

Tabla 5.20. Parametros hematoldgicos al ingreso segun presencia de complicacion hematoldgica.

- Con complic. Sin complicacién
Parametro o o
hematologica hematologica

Hto inicial 42.0 (39.0-44.0) 42.0 (39.0-44.0) 0.781
Hb inicial 15.0 (13.0-15.0) 14.0 (13.0-15.0) 0.447
Plaguetas iniciales 62 (41-100) 144 (90-212) <0.001

Tabla 5.21. Parametros hepaticos al ingreso segun presencia de complicacion hepética.

> Con complic. . : o
Parametro o P Sin complic. hepética
hepatica

AST inicial 400.0 (181.0-541.0) 78.5 (52.8-151.8) <0.001
ALT inicial 365.0 (145.0-459.0) 60.5 (33.5-117.5) <0.001
FAL inicial 206.0 (186.0-242.0) 238.0 (172.5-300.8) 0.446
GGT inicial 111.0 (91.8-232.5) 43.0 (26.0-96.0) 0.002

5.11.9. Creatinina inicial e injuria renal aguda

La creatinina inicial fue significativamente mayor en pacientes que desarrollaron IRA (mediana
1.8 mg/dL [RIC 1.4-2.4] vs 0.6 mg/dL [RIC 0.6-0.8]; p <0.001).

5.11.10. Complicaciones y duracion de la internacion

No se encontrd asociacion significativa entre el desarrollo de cualquier complicacion y la duraciéon
de la internacion (mediana 5 dias [RIC 4—-7] vs 5 dias [RIC 4—6]; p 0.500). Tampoco se observd
asociacion significativa entre la duracion de la internacion y el subtipo de complicacién analizado.

Tabla 5.22. Dias de internacién por presencia de complicaciones — mediana (RIC).

Cualquier complicacion 5.0 (4.0-7.0) 5.0 (4.0-5.8) 0.500
Hematologica 5.0 (4.0-7.0) 5.0 (4.0-6.8) 0.726
Hepatica 6.0 (4.0-7.0) 5.0 (4.0-6.8) 0.207

Renal 5.0 (4.0-6.0) 5.0 (4.0-7.0) 0.612



6. Discusion

El presente estudio describe las caracteristicas clinicas, analiticas y epidemiolégicas de 55
pacientes internados con diagndstico de dengue en un hospital municipal de segundo nivel de la
ciudad de Rosario durante el brote 2023-2024, el mas extenso registrado en la historia de
Argentina.

En relacién al perfil demogréfico, se observé un predominio del sexo femenino y una distribucion
por grupos etarios bastante equilibrada, con una mediana de 41 afios. La concentracién de
internaciones en el distrito Oeste es coherente con el area de referencia asistencial del hospital y
refleja la accesibilidad geografica mas que un patrén epidemiolégico especifico. La distribucion
mensual mostrd un pico en febrero, consistente con los reportes del Ministerio de Salud de la
Nacién y de la provincia de Santa Fe (8-10), donde la curva epidémica nacional alcanzé su
maximo en las primeras semanas epidemioldgicas de 2024.

La deteccién de antigeno NS1 fue el método diagnéstico mas utilizado, en linea con la
recomendacion del Ministerio de Salud de utilizar test rapidos de antigenemia como herramienta
de confirmacion temprana en escenarios de brote (23). La PCR, disponible para sélo el 23,6% de
los pacientes, permiti6 la tipificacion del serotipo en 13 casos (DENV-1 en 6 y DENV-2 en 7),
reflejando la cocirculacién de ambos serotipos descrita en el periodo (8,9). La proporcion de
pacientes con doble confirmacion (especialmente PCR + antigenemia) refuerza la validez de la
confirmacioén diagnéstica.

La mediana de tiempo entre el inicio de los sintomas y la consulta fue de 6 dias, lo que indica que
la mayoria de los pacientes consultaron ya en la fase critica de la enfermedad, cuando



habitualmente se manifiestan los signos de alarma. Este hallazgo se corrobora con la elevada
prevalencia de signos de alarma al ingreso (81,8%) y con la asociacion estadisticamente
significativa entre consulta tardia y presencia de signos de alarma (OR 10,25; p 0,006), asi como
con el desarrollo de complicaciones (OR 5,14; p 0,037). Esto subraya la importancia de la consulta
precozy de las campafias de educacion sanitaria para que la poblacién consulte ante los primeros
sintomas, particularmente en escenarios de brote.

Es interesante destacar que la presencia de signos de alarma al ingreso, considerados de forma
global, no se asoci6 de manera significativa con el desarrollo de complicaciones durante la
internacion. Esto puede explicarse porque casi la totalidad de los pacientes con complicaciones
también presentaba signos de alarma al ingreso, por lo que la variable pierde capacidad
discriminativa; en segundo lugar, los signos de alarma fueron la indicacién de internacién, no un
predictor de progresion adicional. La identificacion de subgrupos de signos de alarma con mayor
valor predictivo podria aportar informacion complementaria en futuros estudios.

En este contexto, resulta llamativo que la hemoconcentracién asociada a descenso de plaquetas
—el signo de alarma con mayor respaldo fisiopatolégico como marcador de extravasacion— fue
el mas frecuente en nuestra serie (43,6%), mientras que la alteracion del sensorio fue la menos
frecuente (5,5%). Esta distribucion sugiere que el espectro de gravedad de los pacientes
internados en sala general se concentra predominantemente en la fase critica temprana, con
compromiso hemodinamico incipiente pero sin disfunciéon neuroldgica establecida, lo que es
consistente con el perfil de un hospital de segundo nivel sin unidad de cuidados intensivos.

Las complicaciones mas frecuentes fueron las hematoldgicas (38,2%), seguidas por las renales
(30,9%) y las hepéticas (23,6%). Este perfil concuerda con la literatura argentina y
latinoamericana, que describe el compromiso hematoldégico como la complicacion mas
prevalente, seguido por el hepatico y el renal (14-20). Entre los pacientes con complicacion
hematoldgica, la plaquetopenia severa fue la manifestacion dominante, con un menor porcentaje
de pacientes con sangrado clinicamente significativo y un grupo reducido que presenté ambas
alteraciones. En el caso de las complicaciones hepaticas, la hepatitis fue mucho mas frecuente
gue la colestasis, en concordancia con la revision sistematica de Campana y colaboradores (14).
El compromiso renal, con neto predominio de la etiologia prerrenal segin la FENa, sugiere una
contribucién importante de la hipovolemia secundaria a la fuga capilar y a la deshidratacion, en
consistencia con lo descrito por Bignardi y Gurugama (19,20).

Los analisis bivariados aportaron varios hallazgos clinicamente relevantes. La edad fue un factor
asociado al desarrollo de complicaciones, con un gradiente claro entre los grupos etarios y una
diferencia significativa en la mediana de edad (47 vs 29 afos; p 0,009). La hipertension arterial
mostro la asociacion mas fuerte entre las comorbilidades, con un OR muy elevado (20,71) aunque
con un intervalo de confianza amplio dada la baja frecuencia en la muestra. Entre los parametros
analiticos al ingreso, la GGT vy la creatinina fueron los marcadores mas fuertemente asociados al
desarrollo de complicaciones, lo que sugiere que algunos compromisos de o6rgano estan
presentes desde el ingreso y que su deteccion temprana podria tener valor prondstico. En el
analisis especifico por subtipo de complicacién, la plaquetopenia inicial fue significativamente
menor en pacientes que desarrollaron complicaciéon hematoldgica, las transaminasas iniciales
fueron significativamente mayores en los que desarrollaron complicacién hepatica y la creatinina



inicial fue significativamente mayor en los que desarrollaron IRA. Estos hallazgos podrian orientar
la elaboracion de modelos predictivos en futuros estudios con mayor tamafio muestral.

La duracion de la internacion tuvo una mediana de 5 dias con un rango amplio (1 a 20), reflejando
la heterogeneidad clinica de la poblacion. No se observo asociacion estadisticamente significativa
entre la presencia de complicaciones y la duracion de la internacion, posiblemente porque las
complicaciones que predominaron fueron transitorias y se resolvieron sin prolongar
significativamente la estancia hospitalaria. La evolucion fue favorable en el 96,4% de los casos,
con un unico caso de evolucion desfavorable y uno no evaluable, lo que ilustra que, pese a la
magnitud del brote, la atencién hospitalaria adecuada permiti6 una mortalidad muy baja en
pacientes internados por dengue en sala general.

En conjunto, los hallazgos de este estudio permiten delinear un perfil de riesgo del paciente adulto
internado por dengue en sala general durante el brote 2023-2024 en Rosario:
predominantemente en edad media, con consulta tardia en fase critica, portador de al menos una
comorbilidad —especialmente hipertension arterial— y con alteraciones analiticas al ingreso que
reflejan compromiso hepatico o renal incipiente. La identificacion de este perfil tiene implicancias
directas para la toma de decisiones clinicas: permite priorizar el monitoreo estrecho en los
primeros dias de internacién, anticipar el desarrollo de complicaciones y orientar las
intervenciones preventivas hacia los grupos de mayor riesgo.

Para enriquecer la interpretacion de los resultados del presente estudio, se realiz6 una
comparacion con tres trabajos de referencia: dos argentinos en pacientes adultos durante el brote
2023 y 2024 (Hospital Penna y Hospital Muiiz, ambos de CABA) y un estudio multicéntrico
nacional brasilefio con 11.047 pacientes criticos (24—-26). La Tabla 1 sintetiza las principales

variables; a continuacion se desarrollan los puntos de mayor relevancia.

Tabla 6.1 . Sintesis comparativa

Confrontacion entre el presente estudio y los tres trabajos de referencia.

. . . . Brasil — UCI
- Hospital Carrasco Hospital Penna Hospital Mufiiz -
Caracteristica multicéntrico

(2012-2024)

(presente) (CABA, 2024) (CABA, 2023)

144 aut6ctonos

n 55 45 11.047
PCR+
o Retrospectivo, Retrospectivo, Observacional Prospectivo
isefio

descriptivo descriptivo retrospectivo multicéntrico
o Sala general, Servicio de Clinica )
Ambito ) ) ) UFU (ambulatorio) ucCl

hospital 2° nivel Médica
SE 50/2023-

Periodo SE 1-31/2024 Ene—May 2023 2012-2024

24/2024



Edad mediana

Sexo femenino

Métodos
diagnosticos

Serotipos

Signos de alarma al

ingreso

Complicaciones

Mortalidad

Estancia mediana

41 afios (RIC 28—
58)

60%

NS1 67%, IgM 31%,
PCR 24%

DENV-1 (6) y
DENV-2 (7)

81,8%

74,5%

1,8% (no por
dengue)

5 dias (RIC 4-7)

43,7 afos

73%

NS1 69%, IgM 24%

No tipificado

82%

2,2% (no por
dengue)

6 dias (rango 1-27)

41 + 16,5

56,8%

PCR (todos)

DENV-2 86%,
DENV-1 14%

0%

45 (RIC 32-63)

52%

Confirmacién de

laboratorio

No reportado

10,1% (UCI)

1,4% (60 dias)

5 (RIC 3-7)

Comparacion de hallazgos

Perfil sociodemografico y dinamica del brote

El predominio femenino y la mediana de edad en los 40 afios son consistentes en los cuatro
estudios, configurando un perfil etario de adultos en edad econémicamente activa como la
poblacion mas afectada por la forma sintomética que requiere atencion hospitalaria. El pico de
internaciones en febrero del presente trabajo difiere en un mes con respecto al Penna (marzo),

coherente con la progresion geografica del brote desde el centro hacia el sur del pais.

Métodos diagndésticos y serotipos

La deteccion de NS1 fue el método predominante en todos los estudios argentinos comparables
(67% en el presente trabajo y 69% en el Penna). La disponibilidad de PCR en el Hospital Carrasco
constituye una fortaleza distintiva ya que permitio tipificar serotipo en 13 pacientes (6 DENV-1y
7 DENV-2), documentando la cocirculacién local. Esta cocirculacién es coherente con el
predominio de DENV-2 reportado para CABA en 2023 (Mufiz) (2) y con la transicién histérica
desde DENV-1 hacia DENV-2 que se consolidé entre 2022 y 2024.

Comorbilidades y factores de riesgo de complicaciones

La HTA fue la comorbilidad mas frecuente en los tres estudios (31% Carrasco, 22% Penna, 30%

Brasil). En el analisis bivariado del presente trabajo la HTA se asocio a complicaciones con OR 20,71



(IC 1,16-370,92; p 0,003 por Fisher exacto), valor puntual elevado pero con IC amplio dado el
tamafio muestral. Es relevante contrastarlo con el estudio brasilefio (3), donde sobre 11.047
pacientes y con analisis multivariado ajustado, la HTA por si sola no resulté significativa (OR 1,07;
IC 0,91-1,27); en cambio identificaron como predictores independientes la edad >80 afios (OR 3,10),
la enfermedad renal cronica (OR 2,94), la cirrosis hepatica (OR 3,65) y la obesidad (OR 2,22). Esto
sugiere que el rol de la HTA observado en estudios pequefios no ajustados podria reflejar en parte
su asociacion con otras comorbilidades cardiovasculares y renales. La concordancia con el estudio
brasilefio sobre la edad como factor de riesgo (mediana 47 vs 29 afios en complicados vs no

complicados; p 0,009) es notable.

Tiempo sintomas—consultay signos de alarma

La mediana de tiempo sintomas—consulta de 6 dias indica que la mayoria de los pacientes
consultaron en plena fase critica, hallazgo coherente con el Penna (4—6 dias). La prevalencia de
signos de alarma al ingreso (81,8%) es practicamente idéntica a la del Penna (82%), validando
la consistencia de los criterios de internacion entre ambas instituciones. La asociacién significativa
entre consulta tardia (>3 dias) y signos de alarma (OR 10,25; p 0,006) y entre consulta tardia y
complicaciones (OR 5,14; p 0,037) refuerza la importancia de la consulta temprana, en linea con

lo planteado por Campifio Mora y col. (1) y con el estudio brasilefio (3).

Patrones analiticos, complicaciones y evolucion

Las complicaciones mas frecuentes fueron las hematolégicas (38,2%), perfil consistente con la
literatura latinoamericana. Los predictores analiticos al ingreso identificados (GGT elevada,
creatinina elevada, plaquetas bajas) coinciden con los del estudio brasilefio, donde plaquetas
<50.000/mm3 (OR 2,25) y leucocitosis >7.000/mm3 (OR 2,47) fueron factores independientes (3).
La duracién mediana de internacién de 5 dias es idéntica a la cohorte brasilefia y comparable al
Penna. La mortalidad muy baja (1,8%, no atribuible al dengue) es coherente con los demas
estudios e ilustra que la atencién hospitalaria adecuada en sala general permite una resolucion

favorable en la gran mayoria de los casos.

Aporte especifico del presente trabajo



El estudio se inserta en un corpus creciente de evidencia sobre el brote 2023-2024 en Argentina
y aporta tres elementos diferenciales: la inclusion sistematica de PCR para tipificacion de serotipo
(ausente en el Penna); la aplicacion de definiciones operacionales sisteméticas para
complicaciones por sistema (criterios bioquimicos para hepatitis y colestasis, KDIGO para IRA),
poco frecuentes en la literatura argentina disponible; y un analisis bivariado aplicado con pruebas
estadisticas adecuadas (Fisher exacto y Mann-Whitney) cuyos hallazgos muestran concordancia

con la cohorte multicéntrica brasilefia en los principales predictores de complicaciones.

7. Conclusiones

En el presente estudio, que describe las caracteristicas de 55 pacientes internados con
diagnéstico confirmado de dengue durante el brote 2023—-2024 en un hospital de segundo nivel
de la ciudad de Rosario, se obtuvieron las siguientes conclusiones, alineadas con los objetivos
planteados:

e La poblacion internada se caracterizd por un predominio femenino, una distribucion etaria
amplia con mediana de 41 afios y una concentracion geogréafica en el distrito Oeste de
Rosario. Las internaciones se distribuyeron entre enero y abril de 2024, con un pico en
febrero.

e La deteccidon de antigeno NS1 (antigenemia) fue el método diagnéstico mas utilizado (67,3%
de los pacientes), seguido por la serologia IgM (30,9%) y la PCR (23,6%). En los pacientes
con PCR positiva se identificd cocirculacion de DENV-1 y DENV-2.

e EIl 38,2% de los pacientes presentaba al menos una comorbilidad, siendo la hipertension
arterial la mas frecuente. Ningun paciente presentd inmunodepresién ni desnutricion severa
al ingreso.

e Lafiebre fue un sintoma universal y las mialgias el segundo sintoma mas frecuente. El 32,7%
de los pacientes presentd algin tipo de sangrado clinicamente significativo al ingreso,
predominando metrorragia, epistaxis y gingivorragia.



e FEI| 81,8% de los pacientes presentaba al menos un signo de alarma al ingreso. La
hemoconcentracion con descenso de plaquetas y los vomitos persistentes fueron los mas
frecuentes.

e La consulta tardia —con una mediana de 6 dias desde el inicio de sintomas— fue el factor de
riesgo modificable mas relevante identificado: se asocio de forma significativa tanto con la
presencia de signos de alarma al ingreso (OR 10,25; p 0,006) como con el desarrollo de
complicaciones (OR 5,14; p 0,037). Este hallazgo sefiala a la educacion comunitaria para la
consulta temprana como la intervencion preventiva prioritaria ante futuros brotes.

e La tasa de complicaciones fue elevada (74,5%), consistente con el perfil de internados en
fase critica. Las complicaciones hematolégicas fueron las mas frecuentes (38,2%), seguidas
por las renales (30,9%) y las hepaticas (23,6%), perfil concordante con la literatura
latinoamericana. Las complicaciones neuroldgicas y respiratorias fueron infrecuentes, lo que
refleja la atencion en sala general de casos de gravedad moderada.

e Los principales predictores de complicaciones identificados fueron: edad mayor (mediana 47
vs 29 afios; p 0,009), presencia de cualquier comorbilidad (OR 5,18; p 0,031) —especialmente
hipertension arterial—, y valores elevados de GGT y creatinina al ingreso (p 0,011 y p 0,004
respectivamente). Estos marcadores, evaluables en el momento del ingreso, podrian orientar
la estratificacion de riesgo y la intensidad del monitoreo durante la internacion.

e La presencia de signos de alarma al ingreso, considerada de forma global, no se asocié con
el desarrollo de complicaciones durante la internacién, posiblemente porque los signos de
alarma fueron justamente el motivo de internacion.

e La duracion de la internacion tuvo una mediana de 5 dias, sin asociacién significativa con la
presencia de complicaciones. La evolucién fue favorable en el 98,1% de los pacientes, con
una mortalidad muy baja, evidenciando que la atencién hospitalaria adecuada en sala general
permite una buena resolucion de la mayoria de los casos.

e La caracterizacion local de los pacientes internados con dengue durante este brote aporta
informacién valiosa para la planificacion de la respuesta sanitaria ante futuros brotes y resalta
la importancia de la consulta precoz, el reconocimiento temprano de signos de alarma y la
atencion de las comorbilidades como elementos clave para mejorar la evolucién clinica.

En sintesis, este estudio aporta una caracterizaciéon local y sistematica de los pacientes adultos
internados por dengue en el Hospital Intendente Carrasco durante el brote 2023-2024. Los
hallazgos confluyen en tres mensajes principales: primero, la consulta tardia es el factor
modificable con mayor impacto sobre la evolucién, lo que refuerza la necesidad de campafias de
educacién sanitaria orientadas al reconocimiento precoz de sintomas; segundo, las
comorbilidades —en particular la hipertensién arterial— y los parametros analiticos al ingreso
permiten identificar precozmente a los pacientes con mayor riesgo de complicaciones; tercero, la
atencion hospitalaria adecuada en sala general permite una evolucion favorable en la gran
mayoria de los casos. Estos resultados constituyen una base de evidencia local para la
planificacion de la respuesta sanitaria ante futuros brotes de dengue en la region.



8. Limitaciones

El estudio presenta varias limitaciones que es importante considerar al interpretar los resultados:

Disefio retrospectivo y unicéntrico: limita la representatividad y la posibilidad de generalizar
los resultados mas alla del Hospital Carrasco.

Tamafio muestral reducido (n=55): condiciona la potencia estadistica para detectar
asociaciones de magnitud pequefia a moderada y para ajustar por confundidores. Algunos
intervalos de confianza son amplios, lo que requiere prudencia en la interpretacion.

La definicibn de basal de hematocrito como el valor minimo intra-internacion puede
subestimar la hemoconcentraciéon del ingreso, dado que la hemodilucién por hidratacion
tiende a reducir el valor basal.

Falta de seguimiento ambulatorio post-alta: las complicaciones tardias o las reconsultas no
fueron capturadas, ya que el desenlace se cierra al egreso hospitalario.



e La tipificacion del serotipo sélo estuvo disponible en 13 pacientes (los que tuvieron PCR
positiva), por lo que no fue posible analizar la asociacion entre serotipo y gravedad con
potencia adecuada.

e Sesgo de seleccién por gravedad: al incluir tnicamente pacientes internados en sala general,
los casos ambulatorios leves no estan representados, lo que infla las tasas de complicacion
respecto a la poblacion general con dengue. Ademas, los pacientes con mayor compromiso
clinico al momento de la consulta son frecuentemente derivados directamente a centros de
tercer nivel desde la guardia, de modo que la serie refleja principalmente el espectro de
gravedad moderada —con compromiso hemodinamico incipiente pero sin disfuncion organica
grave— lo que es inherente al perfil de un hospital de segundo nivel sin unidad de cuidados
intensivos.

e Sesgo de informacién: al tratarse de un estudio retrospectivo, algunos datos pueden estar
incompletos o registrados de forma heterogénea en las historias clinicas, lo que podria afectar
la precisién de algunas variables registradas.

e La caracterizacion del estado inmunoldgico se basé en la informacién disponible en la historia
clinica, sin estudios serolégicos previos para identificar infecciones por dengue anteriores,
factor reconocido como modulador de la gravedad.
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10. Anexo de marco teorico:

El presente marco teérico desarrolla los conceptos necesarios para sustentar el analisis de las
variables del estudio. Se organiza en cinco ejes: bases virolégicas y fisiopatogenia del dengue,
curso clinico y clasificacién segun la OMS, métodos diagndésticos, complicaciones organicas con
sus criterios diagndsticos especificos, y factores predictores de gravedad. Cada concepto que

figura en los objetivos del estudio y en la operacionalizacion de variables se encuentra aqui

definido o referenciado.

1. Bases viroldgicas y fisiopatogenia del dengue



El dengue es una enfermedad viral sistémica causada por el virus del dengue (DENV), un
arbovirus del género Flavivirus, familia Flaviviridae, compuesto por cuatro serotipos
antigénicamente distintos (DENV-1 a DENV-4). La transmision ocurre principalmente a través de
la picadura del mosquito Aedes aegypti, vector ampliamente distribuido en regiones tropicales y
subtropicales (1,2,3).

La infeccion primaria por un serotipo genera inmunidad serotipo-especifica duradera; sin
embargo, la proteccion cruzada frente a otros serotipos es parcial y transitoria. Las infecciones
secundarias por un serotipo distinto se asocian a mayor riesgo de formas graves debido al
fendmeno de amplificacion dependiente de anticuerpos (ADE, por sus siglas en inglés). En este
mecanismo, las inmunoglobulinas no neutralizantes generadas en una infeccion previa facilitan
la entrada viral a monocitos y macréfagos a través de receptores Fcy, incrementando la

replicacion viral, la carga viral plasmatica y la activacién inmunoldgica (5,12).

La fisiopatologia del dengue grave se caracteriza por una respuesta inflamatoria sistémica
desregulada con liberacién masiva de citoquinas (TNF-a, IL-6, IL-8), activacién del complemento
y disfuncién endotelial. El resultado es un aumento de la permeabilidad capilar, extravasacion
plasmaética hacia el intersticio y las cavidades serosas, y hemoconcentracion. Estos fendmenos
constituyen la base fisiopatolédgica del shock hipovolémico, las hemorragias graves y la disfuncion

multiorganica observados en las formas mas severas (1,4).

Factores ambientales como el cambio climético, la urbanizacibn acelerada, la expansion
geogréafica del vector y el deterioro de los sistemas de saneamiento han contribuido a la

intensificacién de la transmision en las dltimas décadas (6,13).

2. Curso clinico: fases del dengue

El curso clinico del dengue se caracteriza por una secuencia de tres fases dinamicas, cada una

con caracteristicas fisiopatolégicas y manifestaciones distintas (1,2):

2.1. Fase febril

Con duracién entre 2 y 7 dias, se inicia de manera abrupta con fiebre alta acompafiada por cefalea
intensa, dolor retro-ocular, mialgias, artralgias y exantema. Coincide con el pico de la viremia y la
respuesta inflamatoria inicial. Analiticamente, se observa leucopenia progresiva con linfocitosis

relativa, trombocitopenia incipiente y, en algunos casos, elevacion inicial de transaminasas (1,3).

2.2. Fase critica



Se inicia generalmente al momento de la defervescencia, entre el tercer y séptimo dia de
enfermedad. Coincide con la disminucion de la carga viral y el pico de la respuesta inmunologica.
Se produce un aumento abrupto de la permeabilidad vascular con extravasacion plasmatica,
hemoconcentracion y formacién de derrames serosos (ascitis, derrame pleural). El aumento del
hematocrito >20% respecto al valor basal junto con caida del recuento plaquetario constituye un
marcador indirecto de fuga capilar. En esta fase pueden desarrollarse shock, hemorragias graves y

compromiso multiorganico (1,2,3).

2.3. Fase de recuperacion

Caracterizada por la reabsorcién del liquido extravasado y la mejoria hemodinamica progresiva.
Puede presentarse sobrecarga de volumen si la reposicion hidrica de la fase critica no fue

adecuadamente ajustada (1).

2.4. Tiempo entre el inicio de los sintomas y la consulta médica

El intervalo entre el inicio de los sintomas y la consulta es una variable de relevancia clinica y
prondstica en el manejo del dengue. La transicion entre la fase febril y la fase critica ocurre
tipicamente al cuarto dia de enfermedad, momento a partir del cual aumenta el riesgo de aparicion
de signos de alarma y de progresion a complicaciones (1,3). Operacionalmente, una consulta
dentro de los primeros tres dias suele considerarse precoz (habitualmente coincidente con la fase
febril), mientras que una consulta posterior al tercer dia se considera tardia (frecuentemente
coincidente con la fase critica). La consulta tardia limita las posibilidades de intervencion
preventiva temprana (hidratacion parenteral controlada, monitoreo estricto) y se ha asociado a

mayor frecuencia de signos de alarma y de complicaciones (3,26).

3. Clasificacion clinica segun la OMS

La clasificacion de la OMS vigente (2009) reemplaz6 la antigua clasificacion de fiebre clasica,
dengue hemorragico y sindrome de shock por dengue, proponiendo tres categorias orientadas a

guiar el manejo clinico (1,2):

e Dengue sin signos de alarma: casos sintomaticos sin elementos clinicos ni analiticos de

progresion.



Dengue con signos de alarma: presencia de uno o mas de los siguientes hallazgos al ingreso
o durante la evolucion: dolor abdominal intenso y persistente, vomitos persistentes, sangrado
mucocutaneo, hepatomegalia >2 cm, serositis (derrame pleural, ascitis o derrame
pericardico), letargia o irritabilidad, y aumento progresivo del hematocrito asociado a

descenso del recuento plaquetario (1).

Dengue grave: presencia de shock por extravasacion plasmatica severa, hemorragia grave o
compromiso organico severo (hepatitis aguda, insuficiencia renal aguda, miocarditis,
encefalitis) (1,2).

4. Diagnostico

El diagnéstico confirmatorio del dengue se realiza mediante métodos directos (deteccion del

antigeno viral o del genoma) o indirectos (deteccién de anticuerpos), cada uno con una ventana

diagnéstica especifica determinada por la cinética de la viremia y la respuesta inmune (1,23).

Deteccion del antigeno NS1: proteina no estructural detectable en suero entre el primer vy el
quinto dia de enfermedad, durante la fase virémica. Su sensibilidad es elevada en la primera

semana y disminuye luego del quinto dia.

Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) en tiempo real: permite detectar y tipificar el ARN
viral en suero durante la fase virémica (dias 1 a 5). Es el método de referencia para identificar

el serotipo circulante.

Serologia IgM: anticuerpos detectables a partir del quinto dia de enfermedad y persistentes
durante semanas a meses. En infecciones secundarias el ascenso de IgG suele ser mas

pronunciado y precoz que el de IgM.

En contextos de brote, la combinaciéon de métodos directos (NS1 o PCR) e indirectos (IgM)

permite confirmar la mayoria de los casos segun el momento de la consulta. La eleccién del

método depende del dia de inicio de los sintomas, la disponibilidad institucional y la necesidad

de tipificacién serotipica (23).

5. Complicaciones organicas del dengue

5.1. Compromiso hepético



La afectacion hepética es una de las complicaciones més frecuentes. Entre el 60% y el 90% de
los pacientes hospitalizados presentan elevacién de transaminasas (14,15). Caracteristicamente,
la AST suele elevarse mas que la ALT, fendmeno atribuido al compromiso miocitico concomitante
ademés del hepatocelular. Los mecanismos implicados incluyen citotoxicidad viral directa,
hipoperfusién secundaria a shock o hipovolemia, dafio inmunomediado y liberaciébn masiva de
citoquinas (14,16).

Hepatitis aguda

Se considera hepatitis aguda en el contexto del dengue cuando los valores de AST y/o ALT
superan diez veces el limite superior normal. En casos excepcionales puede evolucionar a
insuficiencia hepética aguda fulminante con coagulopatia, encefalopatia hepética y elevada
mortalidad (14,16).

Patrén colestasico

Si bien la afectacion predominante en el dengue es hepatocelular, una proporcién menor de
pacientes presenta un patron colestasico, definido por la elevacion de fosfatasa alcalina (FAL) >2
veces el valor normal asociada a aumento de la gamma-glutamiltransferasa (GGT). La
hiperbilirrubinemia puede estar presente o ausente. Los mecanismos involucrados incluyen
colestasis intrahepatica por edema portal, compromiso del flujo biliar canalicular secundario a
inflamacién periportal y, en algunos casos, colestasis funcional asociada al estado inflamatorio

sistémico (14,15,16).

5.2. Injuria renal aguda (IRA)

La injuria renal aguda constituye una complicacién relevante asociada a aumento de mortalidad y
de la duracion de la internacién. Su incidencia reportada en pacientes hospitalizados varia entre el
3%y el 13% (19,20). Segun los criterios KDIGO, la IRA se define por al menos uno de los siguientes
hallazgos: incremento de creatinina sérica >0,3 mg/dL en 48 horas, aumento 21,5 veces respecto

del valor basal en los ultimos siete dias, o diuresis <0,5 mL/kg/h durante mas de seis horas (17). Los



mecanismos fisiopatoldgicos incluyen hipovolemia por extravasacion plasmatica, necrosis tubular
aguda, rabdomidlisis, hemalisis, microangiopatia trombdtica e inflamacion sistemica (19,20).

En el contexto de IRA, la fraccién excretada de sodio (FENa) puede utilizarse como herramienta
orientativa para diferenciar la etiologia prerrenal (FENa <1%) de la renal intrinseca (FENa >2%),
siempre interpretada en contexto clinico y en ausencia de tratamiento diurético (18).

5.3. Complicaciones hematologicas

Las complicaciones hematoldgicas son las mas frecuentes en pacientes hospitalizados con
dengue. Comprenden tres entidades clinicamente relevantes: la trombocitopenia severa, los

sangrados clinicamente significativos y la hemoconcentracion asociada a fuga capilar.

Trombocitopeniay plagquetopenia severa

La trombocitopenia es una de las alteraciones mas frecuentes en el dengue. Su fisiopatogenia
incluye supresion medular transitoria, destruccion periférica inmunomediada, consumo
plaguetario por activacion endotelial y secuestro esplénico (5). Si bien la trombocitopenia aislada
no predice de manera directa el sangrado severo, su descenso rapido y profundo, asociado a
hemoconcentracion, aumenta el riesgo de complicaciones (1,3). A los fines operacionales del
presente estudio se considera plaquetopenia severa el recuento inferior a 50.000 plaguetas/mms,
umbral asociado a mayor riesgo de complicaciones hemorragicas y utilizado como criterio en la

cohorte multicéntrica brasilefia como predictor independiente de eventos adversos (26).

Sangrados clinicamente significativos

En el contexto del dengue se distinguen los sangrados leves o cutaneos (petequias, equimosis,
sangrado en sitios de venopuncion), que tienen escasa repercusion clinica, de los sangrados
clinicamente significativos. Estos Ultimos comprenden hematemesis, melena, rectorragia,
metrorragia, epistaxis, gingivorragia y hematuria, que requieren evaluacién clinica activa por su
potencial impacto hemodinamico y, en casos graves, requerimiento transfusional (1,2). Su
aparicion motiva la intensificaciéon del monitoreo y, eventualmente, la indicacién de internacion
(15).

Hemoconcentracion

El aumento progresivo del hematocrito es un marcador indirecto de extravasacion plasmatica y

constituye uno de los signos de alarma mas relevantes (1). Un incremento 220% respecto del valor



basal sugiere pérdida de volumen intravascular y riesgo de shock (1,3). La asociacion entre
hemoconcentracion y trombocitopenia progresiva es particularmente indicativa del inicio de la fase

critica.

5.4. Complicaciones neurologicas

Las manifestaciones neuroldgicas del dengue pueden agruparse en tres mecanismos principales
(21,22):

e Invasion viral directa del sistema nervioso central: encefalitis y meningoencefalitis, asociadas
a deteccién del ARN viral en LCR.

e Complicaciones sistémicas indirectas: encefalopatia metabdlica secundaria a shock,

insuficiencia hepatica o trastornos hidroelectroliticos.

e Fenomenos inmunomediados postinfecciosos: sindrome de Guillain-Barré, mielitis transversa

y neuritis optica.

La meningoencefalitis se define como inflamacion del parénquima cerebral asociada a infeccion
viral directa. Clinicamente se manifiesta con fiebre, alteracién del sensorio, convulsiones y déficit
neurologico focal (21). Puede confirmarse mediante alteraciones en el examen citofisicoquimico
del liquido cefalorraquideo y hallazgos en neuroimagen. Se diferencia de la encefalopatia

metabdlica por la evidencia de inflamacion del sistema nervioso central.

El sindrome de Guillain-Barré es una polirradiculoneuropatia inflamatoria aguda inmunomediada
gue ocurre tipicamente entre la primera y la tercera semana posterior a la infeccién viral, durante
la fase de recuperacion. Se caracteriza por debilidad ascendente progresiva, arreflexia y

compromiso sensitivo variable (21,22).

5.5. Complicaciones respiratorias y cardiovasculares

La extravasacion plasmatica puede generar derrame pleural y, en casos severos, distrés

respiratorio con requerimiento de soporte ventilatorio (1).

Insuficiencia respiratoria aguda
En el contexto del dengue, la insuficiencia respiratoria aguda se define operacionalmente por la
presencia de PaO, <60 mmHg o saturacion arterial de oxigeno <90% en aire ambiente, con o

sin hipercapnia (PaCO, >45 mmHg), en presencia de signos clinicos de dificultad respiratoria.



Sus causas en el dengue incluyen el derrame pleural masivo, el edema pulmonar por sobrecarga
hidrica durante la reposicion de la fase critica, el sindrome de distrés respiratorio agudo v,

ocasionalmente, neumonias concomitantes (1,3).

Compromiso cardiovascular

Se han descrito miocarditis y disfuncion ventricular transitoria asociadas a elevacion de
marcadores cardiacos y alteraciones electrocardiograficas. El derrame pericardico, habitualmente
leve y asintomatico, puede detectarse por ecocardiograma y forma parte de la serositis incluida
en los signos de alarma de la OMS (1,3).

6. Factores de riesgo de progresion a formas graves

La progresion a dengue grave depende de la interaccion entre el serotipo viral, factores

inmunoldgicos del huésped y determinantes ambientales y socioeconémicos (3,4,5,12,26).

6.1. Factores virales

La infeccién secundaria por un serotipo distinto al de la primoinfeccién es uno de los principales
factores de riesgo de gravedad, mediado por el fendmeno ADE descripto previamente. El serotipo
DENV-2 ha sido histéricamente asociado a cuadros mas severos en distintos brotes regionales,

y fue el serotipo predominante en Argentina durante la temporada 2023-2024 (9,12).

6.2. Factores del huésped

Diversos estudios han demostrado que las comorbilidades preexistentes incrementan el riesgo
de extravasacion plasmatica, disfuncién organica y mortalidad (3,4,8,26). Entre las condiciones

asociadas a mayor gravedad se incluyen:
e Hipertension arterial: la disfuncién endotelial preexistente puede potenciar la respuesta a la
fuga capilar inducida por dengue.

e Diabetes mellitus: asociada a mayor riesgo de shock y compromiso organico, posiblemente

por disfuncion endotelial y alteracién de la respuesta inmune (4,8).

e Obesidad: se asocia a un estado inflamatorio crénico basal que podria potenciar la respuesta

inmunitaria exacerbada caracteristica del dengue grave.

e Enfermedad renal crénica: identificada como uno de los predictores independientes mas

fuertes de complicaciones en estudios multicéntricos recientes (26).



e Enfermedades cardiovasculares: incluyendo cardiopatia isquémica e insuficiencia cardiaca.

e Edad avanzada (=65 afios): asociada a mayor riesgo de complicaciones y de mortalidad.
Inmunodepresion

La inmunodepresion activa al momento de la infeccion por dengue puede modificar la respuesta
inmune frente al virus y aumentar el riesgo de complicaciones. Operacionalmente se considera
inmunodepresién cuando se cumple al menos uno de los siguientes criterios: infeccion por VIH-
SIDA con recuento de CD4 <200 células/mm3 o presencia de infecciones oportunistas
independientemente del recuento; tratamiento inmunosupresor con corticoides sistémicos en dosis
equivalentes a =20 mg/dia de prednisona durante mas de 14 dias o inmunobiologicos
administrados en los Ultimos seis meses; tratamiento antineoplasico (quimioterapia citotoxica,
terapia dirigida, inmunoterapia oncoldgica, radioterapia o trasplante de progenitores
hematopoyéticos) recibido en los seis meses previos al ingreso. La desnutricion severa, definida
por un IMC <16 kg/m? o evidencia clinica de desnutricion proteico-calérica avanzada, tambiéen

compromete la respuesta inmune.

6.3. Factores epidemioldgicos y socioambientales

La expansion territorial del vector, las condiciones climaticas favorables, la urbanizacion
acelerada, la movilidad poblacional y la cocirculacion de serotipos contribuyen a la magnitud de
los brotes (6,10,11,13). En Rosario, la concentracion de casos en determinados distritos urbanos
—incluyendo el distrito Oeste— refleja desigualdades socioambientales que favorecen la

proliferacién vectorial y la transmisién sostenida (11).

Caracteristicas sociodemograficas como variable epidemioldgica

Las caracteristicas sociodemograficas de la poblacion afectada (edad, sexo bioldgico, distrito de
residencia, mes de internacién) constituyen variables fundamentales en la caracterizacion

epidemiolégica de un brote. Permiten identificar grupos de mayor riesgo, detectar



concentraciones territoriales asociadas a factores ambientales y planificar intervenciones

sanitarias dirigidas a poblaciones especificas (3,4,9,11).

7. Relevancia clinica de los marcadores analiticos

Los parametros analiticos cumplen un rol fundamental en la identificacién temprana de signos de

alarma, en el seguimiento dinamico de la fase critica y en la deteccién precoz de disfuncion

organica, a fin de optimizar las decisiones terapéuticas (1,3).

La hemoconcentracién progresiva, la trombocitopenia marcada, la elevaciéon significativa de

transaminasas y el deterioro de la funcién renal se han asociado a mayor riesgo de internacion

prolongada, ingreso a unidad de cuidados intensivos y mortalidad (14,19,26).

Hematocrito y hemoglobina: el aumento progresivo del hematocrito es un marcador indirecto
de extravasacion plasmatica (1,3). Un incremento 220% respecto del basal sugiere pérdida de

volumen intravascular y riesgo de shock.

Plaquetas: descenso rapido asociado a hemoconcentracibn como marcador de fase critica
(5). El recuento <50.000/mm3 se considera plaguetopenia severa y se asocia a mayor riesgo

de eventos adversos (26).

Transaminasas (AST, ALT): valores >10x LSN definen hepatitis aguda. La AST suele elevarse

antes y en mayor magnitud que la ALT (14,16).

Fosfatasa alcalina y GGT: elevacion de FAL >2x con aumento concomitante de GGT define el

patron colestasico (14,15,16).

Creatinina: aumento >0,3 mg/dL en 48 h o 21,5 veces el basal en 7 dias define IRA segun KDIGO

(17).

Excrecion fraccionada de sodio (FENa): valores <1% sugieren etiologia prerrenal y >2%

etiologia renal intrinseca; herramienta complementaria para clasificar la IRA (18).

. Factores predictores de complicaciones — evidencia reciente



Estudios recientes con grandes cohortes han permitido identificar factores predictores
independientes de complicaciones en pacientes hospitalizados con dengue. La cohorte
multicéntrica nacional brasilefia de Peres y col. (2025), con 11.047 pacientes adultos admitidos a
unidades de cuidados intensivos entre 2012 y 2024, identificO mediante regresién logistica
multivariada los siguientes predictores independientes ajustados (26):

e Edad >80 afios: OR 3,10 (IC 95% 2,02-4,92).

e Cirrosis hepatica: OR 3,65 (IC 95% 1,82-7,04).

e Enfermedad renal cronica: OR 2,94 (IC 95% 2,22-3,89).

e Obesidad: OR 2,22 (IC 95% 1,55-3,08).

e Enfermedad cerebrovascular: OR 1,91 (IC 95% 1,46-2,49).

e Plaguetas <50.000/mm3 al ingreso: OR 2,25 (IC 95% 1,89-2,68).
e Leucocitosis >7.000/mm? al ingreso: OR 2,47 (IC 95% 2,02-3,03).

En este estudio, la hipertension arterial considerada de manera aislada no resulto
significativamente asociada al desarrollo de complicaciones en el analisis multivariado ajustado
(OR 1,07; IC 95% 0,91-1,27), sugiriendo que su rol en estudios pequefios no ajustados podria
estar parcialmente mediado por su asociacion con otras comorbilidades cardiovasculares y
renales (26). Estos hallazgos constituyen el marco conceptual de referencia para el analisis
bivariado del presente estudio, en el cual se exploran las asociaciones entre caracteristicas
sociodemogréaficas, comorbilidades, parametros analiticos al ingreso y desarrollo de

complicaciones en una cohorte de 55 pacientes internados en sala general.



