. d
* ? CAYETANO HEREDIA

FACTORES ASOCIADOS A CASOS DE
DENGUE CON COMPLICACIONES
DURANTE LOS ANOS 2018 A 2021 EN
LA REGION CUSCO, PERU

TESIS PARA OPTAR EL GRADO DE
MAESTRO EN CONTROL DE
ENFERMEDADES INFECCIOSAS Y
TROPICALES

FATIMA ROSARIO CONCHAVELASCO

LIMA — PERU

2025






ASESORA:

Dra. Larissa Otero Vegas

CO ASESOR:

Dr. Carlos Rafael Seas Ramos



JURADO EVALUADOR:

Dra. Coralith Marlinda Garcia Apac
PRESIDENTE
Dr. Guillermo Santos Salvatierra Rodriguez
VOCAL
Mg. Enrique Cornejo Cisneros

SECRETARIO



DEDICATORIA.
A mis padres, Tomas y Aida, cuyo amor y guia me acompanan desde el cielo.
A mi esposo, Eduardo, y a mi hija, Marycarmen, por ser mi mayor fuente de

inspiracion y fortaleza.

AGRADECIMIENTOS.
A mis asesores, Dr, Carlos Seas Ramos y Dra, Larissa Otero Vegas por su

paciencia y apoyo en el desarrollo de la tesis.

FUENTES DE FINANCIAMIENTO.

Tesis autofinanciada.



Declaracion

FORMATO PARA LA DECLARACION DE AUTOR

FECHA 11 Diciembre 2024

APELLIDOS Y NOMBRES DEL

EGRESADO Concha Velasco Fatima Rosario

Maestria en Control de Enfermedades
PROGRAMA DE POSGRADO Infecciosas y Tropicales

ANO DE INICIO DE LOS

ESTUDIOS 01 Marzo 2021

FACTORES ASOCIADOS A CASOS DE DENGUE
TITULO DEL TRABAJO DE CON COMPLICACIONES DURANTE LOS ANOS
INVESTIGACION DE GRADO 2018 A 2021 EN LA REGION CUSCO, PERU..

Sustentacion

MODALIDAD (marcar) Tesis X ..
tematica

Declaracion del Autor

La presente Tesis es un Trabajo de Investigacién de Grado original y no es el
resultado de un trabajo en colaboracidn con otros, excepto cuando asi estd
citado explicitamente en el texto. No ha sido ni enviado ni sometido a
evaluacién para la obtencién de otro grado o diploma que no sea el presente.

Te!efono de contacto (fijo / 988617300
movil)
E-mail fatima.concha.v@upch.pe

Firma del Egresado
DNI 41015014



mailto:fatima.concha.v@upch.pe

TABLA DE CONTENIDOS

RESUMEN
ABSTRACT
INTRODUCCION . ...enttuietetneeneeeereneeeeenestneenesenesensessensssssensssnsens 1
JUSTIFICACION. ...tuttetieeeeeueeeneeeseneeeneenesenessssnessnsnsensssnsennss 3
1. METODOLOGIA
ODjJEtiVOS..eeeriniiiiiiiiieiitiiiiietieiietieeiaeeieciacesecsasssscsssssscnsssscnnns 5
DiSeNO del eStUAIO..cevuuiereniiererieerereeereneeereneecssscecssssecssssocssces sanee 6
Poblacion y contexto.....ccoeevieiieiiiiiieiiiiiiiiiieieiiieiieiiecieriecinerecen 6
RV 5 1 1] U< 7
ADNALISIS @StATIStICO. . e eeeeeueeeeeeeeeenereeesesenssesesssescsssesesssssassssssssesssse 8
ConSIderaciones CtICaAS...ueeeeeeerrieeesereneee soesesssessessssssssssssssesssssenne 10
2. RESULT ADOS . e iiiiiietttereeeeteeeessssecesecesssssssssssosssssssssssssssssssane 11
3. DISCUSION ..couuniiiiineeeriiieeereeieieeeresnneeersssneessseeeessssnnsnnnns .14
4. CONCLUSIONES . .t tttttttiiieetteeeeneseeessesssesseccssssesssssocssssscssssonse 20
5. RECOMENDACIONES . . iittttitiiiiiettteeeneeseeeesesssssssocessssssesccsess 21
VII. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS . ..ot vtttiiiiiiiiteeeeeeeencnnnns 23

VIII. ANEXOS



RESUMEN

Introduccion: El dengue constituye un importante problema de salud publica a
nivel mundial, afectando a mas de 120 paises y generando aproximadamente 100
millones de infecciones anuales, con cerca de 500,000 hospitalizaciones por afo.
En el afio 2018, la region de Cusco, Peru, registrd una tasa de notificacion de 1,9

casos por cada 10,000 habitantes.

Metodologia: Se realiz6 un estudio transversal utilizando registros del sistema de
vigilancia epidemiologica entre los afios 2018 y 2021, con el objetivo de identificar
factores asociados a casos de dengue con complicaciones. Se incluyeron registros
del sistema de vigilancia epidemioldgica considerando variables como sexo, edad,
presencia de comorbilidades, tipo de episodio (primoinfeccion o reinfeccion) y el
periodo temporal (pre-pandemia vs. pandemia). Las complicaciones se definieron
como signos de alarma, hospitalizacion o fallecimiento dentro de los 30 dias del
diagnostico. Se aplico un modelo de regresion de Poisson multivariado para estimar

razones de prevalencia ajustadas.

Resultados: Se analizaron 1,729 casos confirmados de dengue, de los cuales el
3,18% (n=55) presentd complicaciones. Se identificé una mayor prevalencia de
complicaciones en los grupos de 0—11 afios (PR=4,35; 1C95%: 1,46-12,92), 30-59
afios (PR=2,93; 1C95%: 1,22-6,99) y >60 afios (PR=2,92; 1C95%: 0,91-9,31). La
presencia de comorbilidades también se asoci6é a una mayor prevalencia de casos

de dengue con complicaciones (PR=2,59; 1C95%: 1,20-5,61). Por el contrario, el



periodo pandémico mostré una menor prevalencia de complicaciones (PR=0,31;

I1C95%: 0,17-0,55).

Conclusiones: Los casos de dengue con complicaciones en la regiéon de Cusco
estuvieron asociados a la edad (menores de 12 afos, adultos entre 30 y 59 afos, y
adultos mayores) y a la presencia de comorbilidades. Ademas, se evidenci6é una
menor proporcion de complicaciones durante el periodo pandémico, posiblemente
relacionada con los cambios en la dindmica sanitaria regional durante la pandemia

por COVID-19.

Palabras clave: dengue, complicaciones.



ABSTRACT

Introduction: Dengue represents a significant global public health concern,
affecting more than 120 countries and causing approximately 100 million infections
annually, with nearly 500,000 hospitalizations each year. In 2018, in Cusco, Peru it

was reported with a rate of 1.9 cases per 10,000 inhabitants.

Methodology: A cross-sectional study was conducted to identify factors associated
with dengue-related complications in Cusco, Peru during 2018-2021. All records
from the dengue epidemiological surveillance system were included, considering
variables such as sex, age, presence of comorbidities, type of infection (primary or
secondary), and time period (pre-pandemic vs. pandemic). Dengue complications
were defined as the presence of warning signs, hospitalization, or death occurring
within 30 days of diagnosis. A multivariate Poisson regression model was applied

to estimate adjusted prevalence ratios.

Results: A total of 1,729 confirmed dengue cases were analyzed, of which 3.18%
(n=55) presented with complications. Multivariable model showed a higher
prevalence of dengue-related complications in the age groups 0—11 years (PR=4.35;
95%CI: 1.46-12.92), 30-59 years (PR=2.93; 95%CI: 1.22-6.99), and >60 years
(PR=2.92; 95%CI: 0.91-9.31). The presence of comorbidities was also associated
with an increased prevalence of dengue complications (PR=2.59; 95%CI: 1.20—
5.61). Conversely, the pandemic period showed a lower prevalence of

complications (PR=0.31; 95%CI: 0.17-0.55).



Conclusions: Dengue-related complications in Cusco, Peru were associated with
age (<12 years, 30-59 years, and >60 years) and the presence of comorbidities.
Additionally, a lower proportion of complications was observed during the
pandemic period, potentially related to changes in regional healthcare dynamics

during the COVID-19 pandemic.

Keywords: dengue, complications.



INTRODUCCION

El dengue, una enfermedad viral transmitida por mosquitos del género
Aedes, constituye un desafio de salud publica a nivel mundial, con una estimacioén
de 100 millones de infecciones anuales y aproximadamente 500,000
hospitalizaciones (1,2) . La proporcion de hospitalizaciones varia geograficamente,
alcanzando un 19% en Asia y un 11% en América (1,2), lo que subraya la necesidad
de estrategias de manejo y prevencion adaptadas a cada contexto regional. La
atencion eficaz de los pacientes con dengue depende fundamentalmente del
reconocimiento temprano de los signos y sintomas de gravedad, lo que permite una
clasificacion precisa del nivel de riesgo y una intervencion oportuna. En este
sentido, la reclasificacion del dengue propuesta por la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) en 2009, basada en la identificacion de signos de alarma, demostrd
un incremento significativo en la sensibilidad para detectar casos con necesidad de
atencion médica avanzada (72% frente al 42% de la clasificacion de 1997) (3,4) ,
impactando positivamente en el triaje y manejo clinico, especialmente en entornos
de atencion primaria y durante brotes epidémicos.

En el Perq, la notificacion de casos de dengue se remonta a 1990, con una
afectacion predominante en las regiones amazonicas de Loreto, Ucayali, San Martin
y Madre de Dios, asi como en la costa norte (Tumbes y Piura). Sin embargo, eventos
como el Fendémeno del Nifio Costero en el 2017, que generd alteraciones
ambientales significativas en temperatura y humedad, y la introduccién del
genotipo Cosmopolitan del serotipo DEN2 en Madre de Dios durante el 2019,

marcaron un punto de inflexion. Estos factores contribuyeron a una notable



expansion geografica de la enfermedad, alcanzando areas como Ayacucho,
Cajamarca, Cusco, Huanuco, Ica, Lima, Callao, Junin y Lambayeque, regiones que
previamente contaban con la presencia del vector Aedes aegypti (5,6). Esta
expansion resultd en la aparicion de epidemias activas y la instauracion de una
endemia persistente en nuevas zonas.

La mortalidad asociada al dengue presenta un amplio rango (0,01-38,68%),
reportando la mayoria de estudios una media del 5,13% (7), reflejando la
heterogeneidad en la gravedad de la enfermedad y sus complicaciones. Estudios
han identificado factores de riesgo criticos para la mortalidad, incluyendo la
hepatitis grave, que suele manifestarse en la segunda semana de la enfermedad
(8,9), y el sindrome de shock por dengue, mas frecuente en individuos de raza
blanca, adultos mayores y durante infecciones secundarias por serotipos diferentes
(10). Este ultimo se caracteriza por fuga plasmatica y coagulopatia, conduciendo al
colapso circulatorio (11,12). Adicionalmente, la afectacion del sistema nervioso
central se asocia a mortalidad en un 1-5% de los casos. Comorbilidades
preexistentes, como la diabetes, también han demostrado incrementar el riesgo de
complicaciones como trombocitopenia (13) y lesion renal aguda (14), asi como la
necesidad de ingreso a unidades de cuidados intensivos (15). La taquicardia, un
signo clinico de disfuncion autondmica, se ha vinculado a un mayor nimero de
infecciones, hemorragias y shock, posiblemente debido al aumento de la actividad
simpatica y la hipoxia (16).

El sistema de salud peruano enfrentd una sobrecarga significativa durante la
pandemia de COVID-19, limitando la capacidad de respuesta a otras enfermedades,

incluido el dengue (7). A pesar del incremento en la notificacion de casos de dengue



en varios paises de Latinoamérica y Asia (5,6), es probable que las actividades de
prevencion y control se hayan visto comprometidas, contribuyendo al aumento de

la incidencia en el Peru.

Justificacion:

Debido al incremento de casos de dengue a nivel nacional durante los
ultimos afios, resulta importante generar el andlisis del comportamiento de la
enfermedad y factores asociados a los casos de dengue con complicaciones en la
region de Cusco, con un enfoque particular en aquellos que evolucionan a dengue
con signos de alarma, enfermedad severa y fallecidos. Esta necesidad se
fundamenta en los siguientes puntos:

1. Caracterizacion de la poblacion vulnerable en un contexto geografico unico:
Cusco presenta caracteristicas geograficas y demograficas distintivas, incluyendo
poblaciones que residen a gran altitud y patrones de migracidon particulares. Se
desconoce si estos factores influyen en la susceptibilidad a la infeccion por dengue
y en el riesgo de desarrollar complicaciones por la enfermedad. La identificacion
de las caracteristicas especificas de la poblacion de Cusco afectada por dengue y la
distribucion de signos y sintomas permitird determinar los grupos de mayor
vulnerabilidad en este contexto particular.

2. Impacto de la pandemia de COVID-19 en la epidemiologia del dengue: La
pandemia por SARS-CoV-2 pudo haber alterado los patrones epidemiolédgicos del
dengue en Cusco, afectando la capacidad de diagnostico temprano, el acceso a la

atencion médica oportuna y la implementacion de medidas de control vectorial. Es



importante comprender cémo la pandemia ha influido en la presentacién y
evolucion del dengue en esta region.

3. Identificacion de factores locales para complicaciones de la enfermedad: Si bien
estudios a nivel global han identificado factores de riesgo para el dengue severo, es
fundamental determinar si estos mismos factores son relevantes en la poblacion de
Cusco y si existen factores adicionales o modificables debido a las particularidades
locales. Esta informacion es esencial para desarrollar estrategias de prevencion y
manejo clinico adaptadas a la realidad de la region.

4. Optimizacion de la vigilancia epidemioldgica y la elaboracion de mapas de
riesgo: El conocimiento de las complicaciones por dengue y sus factores asociados
en Cusco permitird mejorar la precision de los sistemas de vigilancia
epidemioldgica y la elaboracion de mapas de riesgo especificos para la region. Estos
mapas, podrian facilitar la identificacion de areas de mayor riesgo de transmision y
la implementacion de intervenciones tempranas y focalizadas para prevenir la

expansion de la enfermedad y la aparicion de complicaciones de la enfermedad.

Por lo tanto, la evaluacion de los factores asociados a los casos de dengue
con complicaciones en la region de Cusco se justifica por la necesidad de
comprender la dindmica local de la enfermedad, identificar a las poblaciones mas
vulnerables, evaluar el impacto de la pandemia en su epidemiologia y generar
evidencia solida para optimizar las estrategias de prevencion, manejo clinico y
vigilancia epidemiologica, incluyendo la elaboracion de mapas de riesgo precisos

para la region.



1. METODOLOGIA

1.1.0bjetivos del estudio

Objetivo principal
a) Determinar los factores asociados a los casos de dengue con complicaciones

durante los afios 2018 a 2021 en la region de Cusco, Peru.

Objetivos especificos

a) Estimar la proporcion y las caracteristicas sociodemograficas de los casos
de dengue con complicaciones durante los afos 2018 a 2021 en la region
de Cusco, Peru

b) Describir la distribucion geografica de los casos de dengue durante los afios

2018 a 2021 en la region de Cusco, Peru.



Diseiio del estudio

Se realiz6 un estudio transversal para determinar los factores asociados a los
casos de dengue con complicaciones en la region de Cusco, Pert durante los afios
2018 a 2021 considerando datos secundarios de la vigilancia epidemioldgica de
dengue.

La evaluacion de los factores asociados a los casos de dengue con
complicaciones en la region de Cusco fue hecha conforme al sexo, edad, presencia
de comorbilidades (descritas mas adelante), tipo de episodio (primoinfeccion o

reinfeccion) y el periodo temporal (pre-pandemia vs. pandemia).

1.2 Poblacion y contexto de estudio

Laregion de Cusco se encuentra al sur de Peru, conformada por 1,2 millones
de habitantes (3) y 13 provincias, destacando la provincia de La Convencién debido
a su extensa area tropical.

La vigilancia epidemioldgica de dengue a nivel nacional se realiza a través
de las unidades notificantes tanto publicas como privadas, conformadas en redes y
hospitales, a través de la Red Nacional de Epidemiologia del Perd (RENACE), la
cual registra casos confirmados y probables de dengue en el aplicativo NOTISP del
Centro Nacional de Control y Prevencion de Enfermedades (CDC) del Pert,
aplicativo que se vincula directamente con el Registro Nacional de Identificacion y
Estado civil (RENIEC) para el registro de datos de filiacion (nombres, apellidos,
fecha de nacimiento, direccién). La verificacién de los datos de la notificacion se
lleva a cabo por las DIRIS/DIRESAS/GERESAS y CDC a través del aplicativo

NOTISP. La vigilancia epidemioldgica de dengue utiliza como definicion de caso



probable de dengue a: “Toda persona con fiebre menor o igual a 7 dias de evolucion,
que reside o ha visitado areas de transmision de dengue o con infestacion del vector
Aedes aegypti, 14 dias antes del inicio de los sintomas y que presenta al menos 2
de las siguientes manifestaciones: dolor ocular o retro-ocular, mialgia, cefalea,
artralgia, dolor lumbar, rash/exantema (erupcion cutdnea), nduseas/vomitos”. Los
casos confirmados de dengue requieren adicionalmente una prueba molecular,
antigénica o seroldgica para su confirmacion (4). La vigilancia epidemioldgica en
la region de Cusco, Perti para el afo 2018 notifico una tasa de 1,9 x 10.000 casos
de dengue.

En este estudio se incluyeron todos los casos confirmados de dengue
notificados en el aplicativo NOTISP del CDC-Peru a partir del 01 de enero del 2018
hasta el 31 de diciembre del ano 2021, en la region de Cusco, Pert, excluyéndose
los casos importados, es decir aquellos casos que adquirieron el contagio de dengue

fuera de la region de Cusco.

2.3 Variables

Para este estudio, el caso de dengue confirmado con complicaciones, fue
definido como: 1) hospitalizacion o 2) defuncion o 3) presencia de signos de alarma
(dolor abdominal intenso y continuo, vomito persistente, extravasacion de liquidos,
sangrado de mucosas, alteracion del estado de conciencia, hepatomegalia y
aumento progresivo del hematocrito). La hospitalizacion se defini6 como un
registro de hospitalizacion en el aplicativo NOTISP y las defunciones por el registro
de fallecidos en los aplicativos NOTISP y SINADEF considerando un tiempo de

hasta 30 dias posteriores al diagndstico inicial de dengue.



Las comorbilidades fueron evaluadas en base a su presencia o ausencia,
considerando dentro de ellas: diabetes, insuficiencia respiratoria cronica,
insuficiencia cardiaca, hipertension arterial, dislipidemia, tuberculosis, hepatitis B,
obesidad, discapacidad auditiva-visual, hipotiroidismo, hernia de columna,
gastritis, fibrosis pulmonar, epilepsia, enfermedad tifica, gestante, artritis
reumatoide, VIH, asma, infeccion urinaria, fibromialgia.

Asimismo, se incluyeron otras variables de interés como los signos y
sintomas durante el episodio del dengue (artralgias, mialgias, cefalea, dolor ocular,
dolor lumbar, dolor abdominal y vomitos). La variable edad fue categorizada
conforme a los criterios de evaluacion del Ministerio de Salud. La variable tipo de
episodio fue categorizada como primer episodio (primoinfeccion) o > 1 episodio
(reinfeccion). La variable periodo de tiempo fue categorizada segun la afectacion
por la pandemia de COVID-19, la cual inici6 el 13 de marzo del 2020 en la region
de Cusco, distinguiéndose un periodo pre-pandemia y un periodo correspondiente

a la pandemia por COVID-19.

2.5 Analisis estadistico

Para caracterizar las complicaciones por dengue durante los afios 2018 a
2021 en laregion de Cusco, Peru se describieron las tendencias en las notificaciones
y tasas de notificaciones por afio, se describi6 la frecuencia de complicaciones y la
tendencia de esta frecuencia en el tiempo y se compar6 dicha frecuencia durante el
periodo de estudio. Para el calculo de tasas se usaron las estimaciones poblacionales

del INEI del censo 2017.



Para este estudio, la estimacion del del poder estadistico se fundamento6 en
evidencia epidemioldgica previa y criterios de viabilidad estadistica. Se tomo6 como
referencia el estudio de Copaja-Corzo et al. (17), el cual report6d una prevalencia de
complicaciones del 51.2% en pacientes diagnosticados. con dengue que
presentaban comorbilidades. Asimismo, también se considerd la variabilidad
epidemioldgica documentada entre los grupos con y sin complicaciones de los
estudios de Carras et al. y Abualamabh et al. (18,19), estableciéndose una diferencia
minima esperada del 10% entre ambos grupos.

Con un total de 1729 casos evaluados de dengue, y una proporcion esperada
de 41.2% y 51.2% de prevalencia de complicaciones reportada por Copaja-Corzo
et al. (17), y una significancia del 95% se calculo una potencia del 91.2%. Todos
los célculos fueron realizados mediante el software Epidat version 4.2,.

Las diferencias entre los grupos de dengue con y sin complicaciones fueron
evaluadas a través de un andlisis bivariado por la prueba de Chi-cuadrado y prueba
exacta de Fisher para el sexo, edad (<12, 12-17, 18-29, 30-59 y >60 aos),
comorbilidad, tipo de episodio (primoinfeccion y reinfeccidon), sintomas y los
signos (fiebre, artralgias, mialgias, cefalea, dolor ocular, dolor lumbar, dolor
abdominal, vOmitos) y periodo de tiempo (pre-pandemia y pandemia). La
evaluacion de las asociaciones entre los casos con complicaciones por dengue y
edad, sexo, comorbilidades, tipo de episodio y periodo de tiempo fue realizada a
través de modelos lineales generalizados de Poisson con varianza robusta
considerando los que resultaron significativos (p<0,05), para posteriormente elegir
el modelo final de multiples variables a través de los criterios de Akaike. La

evaluacion de la multicolinealidad entre la variable complicaciones y las variables



incluidas en el modelo final no evidenci6 presencia de multicolinealidad para la
variable sexo. Se identificdé una multicolinealidad de grado moderado en las
variables edad, comorbilidad, episodio de enfermedad y periodo de tiempo. Las
razones de prevalencia (PR) crudas y ajustadas, asi como sus intervalos de
confianza del 95 % (IC del 95 %) se calcularon usando el software estadistico Stata
v17 (StataCorp. 2021. Stata Statistical Software: Release 17. College Station, TX:
StataCorp LLC).

La distribucion geografica de los casos de dengue en la region Cusco, Pert,
fue analizada mediante la elaboraciéon de mapas de riesgo correspondientes al
periodo pre-pandemia, utilizando el software ArcGIS en sus versiones 10.3 y
10.3.1. Para ello, se integraron capas geoespaciales a nivel departamental,
provincial y distrital, permitiendo la generacion de mapas tematicos con rangos de

frecuencia de casos agrupados en rangos de cinco.

1.3 Consideraciones éticas

Este estudio no tuvo contacto directo con las personas, debido a que se
usaron datos secundarios andnimos de registros del sistema de vigilancia
epidemioldgica de dengue de la Gerencia Regional de Salud Cusco. El protocolo
fue aprobado por el Comité Institucional de Etica en Investigacion (CIEI) de la

Universidad Peruana Cayetano Heredia (SIDISI 207268).
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2. RESULTADOS

Entre el 01 de enero del 2018 al 31 de diciembre del 2021 se registraron
6236 casos probables de dengue en la region de Cusco, de los cuales 1765 (28.3%)
correspondieron a casos confirmados de dengue por pruebas moleculares,
antigénicas o serologicas (ELISA NS-1, gqRT/PCR, ELISA IgM y prueba rapida
NS-1 antigénica). Se excluyeron 36 (2.0%) registros de casos importados de dengue
procedentes de las regiones de Madre de Dios (Huepetuhe, Tambopata, Laberinto,
Inambari), Loreto (Iquitos) y Ayacucho (Sepahua) (Figura 1).

Las pruebas mas usadas para confirmar el dengue en la region del Cusco a
través de los afos fueron los ELISA-NS-1 1478/1729 (85,5%), seguida de los
ELISA IgM en primera muestra 295/1729 (17,1%), qRT-PCR en suero 105/1729
(6,1%) y prueba rapida NS-1Ag 92/1729 (5,3%).

La mayoria de los casos confirmados de dengue correspondieron a
primoinfecciones 1683/1729 (97,3%), predominando en el grupo etario de 30 a 59
afios 813/1729 (47,0%), con una distribucion por sexo similar entre hombres
841/1729 8 (48,6%) y mujeres 888/1729 (51,4%) (Tabla 1). Hasta el afio 2019, los
casos de dengue fueron notificados en seis distritos de la region de Cusco, Perq; sin
embargo, entre 2020 y 2021, la notificacion se ampli6 a nueve distritos (Figura 2;
Anexos: Figura Al y Figura A2). La tasa de notificacion anual promedio fue de
17,2 por 100,000 habitantes durante el periodo 2018-2019, incrementandose a 27,3
por 100,000 habitantes en el periodo 2020-2021.

Durante el periodo de estudio, se identificO una proporcion de 3,2%
(55/1729) de casos de dengue confirmados con complicaciones. La distribucién

anual de dichas complicaciones fue de 3,0% (1/33) en el afio 2018, 15,4% (2/13) en
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2019, 4,7% (40/844) en 2020 y 3,1% (12/839) en 2021. El 94,5% (52/55) de las
complicaciones se concentraron en el periodo 2020-2021.

La Tabla 2 presenta el andlisis bivariado de los casos de dengue sin y con
complicaciones.

El analisis bivariado no revel6 diferencias estadisticamente significativas en
la frecuencia de complicaciones segin el sexo, ni en el tipo de episodio. Sin
embargo, se observaron diferencias significativas en la prevalencia de casos de
dengue con complicaciones asociadas al grupo etario: en comparacién al grupo de
18-29 afios, se encontrd mas complicaciones en los grupos de 0-11 afios (PR: 4,84;
IC 95%: 1,44-16,25; p=0.011), 30-59 afios (PR: 3,79; IC 95%: 1.39-10,30;
p=0.009) y >60 afios (PR: 4,07; IC 95%: 1,12-14,84; p=0.003). Asimismo, la
presencia de comorbilidades estuvo asociada a la mayor prevalencia de casos de
dengue con complicaciones (2,9% sinn comorbilidad y 8,7% con comorbilidad, PR
2,92 1C95% 1,26-6,78, p=0,012) y también el periodo de tiempo de pre-pandemia
estuvo asociado con la mayor prevalencia de complicaciones (7% en la pre-
pandemia y 2,4% en el periodo pandémico, PR 0,26 1C95% 0,14-0,49, p<0,001)
(Tabla 3).

En el andlisis multivariado se mantuvo una mayor prevalencia de
complicaciones en los grupos, aumentando la fuerza de la asociacion en los de 0—
11 afios (PR: 4,84; IC 95%: 1,44-16,25; p=0.011), y reduciéndose en los de 30—59
afos (PR: 3,79; IC 95%: 1.39-10,30; p=0.009y >60 afios (PR: 4,07; IC 95%: 1,12-
14,84; p=0.003) y también se mantuvo la presencia de comorbilidades con una

mayor prevalencia de casos de dengue con complicaciones (PR=2,59; 1C95%:
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1,20-5,61). Asimismo, se mantuvo la asociaciéon de menos complicaciones en el

periodo de la pandemia (PR=0,31; IC95%: 0,17-0,55). (Tabla 3).
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3. DISCUSION

Durante el periodo 2018-2021 se increment? la tasa de notificacién de casos
de dengue en la region de Cusco, de seis distritos en el 2018-2019 a nueve distritos
el 2020-2021 y encontramos un 3,2% (55/1729) de complicaciones por dengue,
habiéndose definido complicaciones por la presencia de hospitalizaciones o
defunciones o signos de alarma, encontrandose una mayor frecuencia de
complicaciones para el periodo de pre-pandemia. En el andlisis multivariado
encontramos una mayor prevalencia de complicaciones en los grupos de 0—11 afios
(PR=4,35; 1C95%: 1,46—12,92), 30-59 afios (PR=2,93; 1C95%: 1,22-6,99) y >60
afios (PR=2,92; 1C95%: 0,91-9,31), en comparacion al grupo de 18-29 afios. La
presencia de comorbilidades también se asocié a una mayor prevalencia de casos
de dengue con complicaciones (PR=2,59; IC95%: 1,20-5,61). El periodo
pandémico mostré una menor prevalencia de complicaciones en comparacion al
2018-2019 (2.4% vs 7.0%) (PR=0,31; 1C95%: 0,17-0,55).

En la region de Cusco, en el afio 2018 se reportd una tasa de notificacion de
dengue de 1,9 casos por 10.000 habitantes, destacando la provincia de La
Convencién por la influencia de las condiciones ambientales favorables para la
presentacion del dengue. En la provincia de La Convencion durante los meses de
verano, la temperatura oscila entre 26 y 37 °C, acompafiada de una precipitacion
que varia entre el 75% y el 90% (20) creando las condiciones microclimaticas
propicias para el desarrollo del ciclo bioldgico de Aedes aegypti, vector en la
transmision del virus del dengue(11,21).

. La presentacion de la pandemia por el nuevo coronavirus denominado

SARS-CoV-2, limit6 los servicios de salud, disminuyendo la atencion de problemas
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ya presentes como el dengue, lo que resulté en un incremento en la notificacion de
casos en paises latinoamericanos como Brasil y Ecuador, asi como en paises
asiaticos como Tailandia, Pakistdn y Singapur (5,6). El sistema de salud del Peru
también experimentd un colapso en la respuesta sanitaria global (7), durante la
pandemia de COVID-19. Es asi como, probablemente las actividades de prevencion
y control de dengue se vieron afectadas, favoreciendo el incremento de la incidencia
de dengue en el Perti y en la region Cusco (8).

El incremento de la frecuencia de casos de dengue también puede haber sido
favorecido por el cambio climatico. El cambio de temperaturas urbanas debido al
calentamiento climatico ha facilitado la transmision y los brotes de dengue, por el
mayor rango de temperatura diurna, incluyendo la expansion de la transmision del
dengue a mayores altitudes (9,10). Un estudio en Puerto Rico correlaciono el
aumento de 1 °C en la temperatura de la superficie del mar con un aumento en un
factor de 3,4 en la transmision del dengue para el periodo 1992-2011 (13).
Asimismo, en el Pert el fenomeno del Nifio ha favorecido el incremento en las
notificaciones de dengue. (14)

El porcentaje de complicaciones por dengue presentadas a nivel de la region
de Cusco durante el periodo de estudio fue bajo (3,2%) en comparacidon a otras
regiones del Perd como Ucayali con un 19% y Piura con un 49% (8,15-17). Se
conoce que, las infecciones secundarias por diferentes serotipos del virus del
dengue aumentan significativamente el riesgo de desarrollar dengue severo (16,17).
Este riesgo se debe principalmente a un fendmeno inmunolégico conocido como
amplificacion dependiente de anticuerpos (ADA). La ADA ocurre cuando los

anticuerpos generados durante una infeccidn primaria no neutralizan
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completamente el virus de una infeccién secundaria con un serotipo diferente.
facilitan su entrada en células del sistema inmunol6gico promoviendo una mayor
replicacion viral y una respuesta inmune exacerbada, lo que generard mayor
cantidad de casos complicados por dengue (22,23).

Existen diversos factores asociados a mortalidad y complicaciones por
dengue, es asi que en una revision sistematica de estudios asiaticos se ha encontrado
que la hepatitis grave, el sindrome de shock de dengue, la alteracion del estado
mental, la diabetes mellitus y la mayor frecuencia de pulso se asociaron con un
incremento en la mortalidad por dengue (24). Asimismo, en una cohorte
retrospectiva mexicana se encontrd que la edad < 9 afios y >60 afios estuvieron
asociados a mayor mortalidad por dengue (25) lo que es consistente con nuestros
hallazgos. La inmunosenescencia también predispone a enfermedades infecciosas
como el dengue, debido a la reduccion de la citotoxicidad de las células asesinas
naturales (26)(27) por lo cual, los adultos mayores presentan menos sintomas
constitucionales a pesar de un mayor nimero de comorbilidades, siendo mas
susceptibles a infecciones adquiridas durante su hospitalizacion (28), alteracion del
estado mental y letargia que llevan al coma severo, postramiento, hepatitis severa

y fallarenal (29,30) con mayor incremento de complicaciones y muerte por dengue.

Asimismo, la mortalidad por dengue es mayor en personas con
comorbilidades como hipertension arterial y diabetes (31). En México, Brasil y
Colombia la tasa de mortalidad por hospitalizacion de dengue en pacientes con
comorbilidades se ha incrementado entre 3 y 17 veces, independientemente de la

gravedad del dengue o la edad (32-34). En este estudio también encontramos que
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las complicaciones por dengue estuvieron asociadas a la presencia de
comorbilidades. Probablemente la supresion del sistema inmunoldgico generada
por algunas comorbilidades como la diabetes o la hipertension generan un aumento
de la disfuncion endotelial y del 6xido nitrico potenciando la tormenta de citocinas
y la permeabilidad vascular que facilitan la aparicion del dengue severo (35,36). En
nuestro estudio, los adultos mayores, correspondieron al rango de edad con mayor
probabilidad de complicaciones por dengue, los mismos que también podrian
presentar mas comorbilidades debido a la inmunosenescencia y por lo tanto ser mas
susceptibles a complicaciones por el dengue, con dificultades para compensar la
deshidratacion y cambios de presion sanguinea. (26).

En nuestro estudio el periodo de pandemia estuvo asociado a un menor
numero de complicaciones por dengue. Esto puede deberse a las medidas de control
y confinamiento por las restricciones de movilidad y medidas de control
implementadas por la pandemia de COVID-19 que pudieron reducir la exposicion
de las personas a mosquitos, lo cual disminuy¢ el riesgo de infecciones graves (37).
La mayoria de personas que nuestro estudio albergd, fueron primoinfectadas,
poblaciéon que en general presenta una mejor respuesta inmunitaria y menos
complicaciones que los adultos mayores o personas con enfermedades preexistentes
o con un mayor nimero de episodios de la enfermedad, por lo que habria menos
complicaciones. También, pudo haberse dado la interferencia inmunolodgica por
posibles serotipos menos virulentos que pudieron alterar la respuesta inmunitaria al
dengue, la cual no fue estudiada por nosotros. Esto podria influir en el tipo y la
severidad de los sintomas por dengue presentados durante el periodo pandémico.

Asimismo, durante este periodo pandémico por COVID-19 debido al colapso
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sanitario pudo existir un posible subregistro de complicaciones, con menos casos
complicados atendidos por la presencia de hospitales abarrotados por COVID-19.
Finalmente, al aumentar considerablemente el nimero de casos detectados, es
posible que se detecten también casos leves, mientras que antes se detectaban los
mas Severos.

En cuanto a los sintomas asociados a la presencia de complicaciones, se
observé un aumento marcado en la magnitud de asociacion del dolor abdominal
con complicaciones al pasar del modelo crudo (PR=35,44) al modelo ajustado
(PR=137,79), aunque los intervalos de confianza fueron bastante amplios. Esto es
concordante con su reconocimiento en las guias de practica clinica como signo de
alarma mayor de progresion a dengue grave (38,39). Este hallazgo subraya la
necesidad de priorizar la evaluacion clinica del dolor abdominal en pacientes
febriles sospechosos de dengue, dado su alto valor predictivo para anticipar formas
severas. En la guia de la OMS (40,41) y estudios internacionales (27,42), su
presencia debe considerarse un signo de alarma prioritario en la practica clinica
para anticipar formas graves de la enfermedad.

Este estudio presenta diversas limitaciones inherentes tanto a su disefio
metodologico como a la naturaleza de los datos utilizados. En primer lugar, el
disefio transversal impide establecer relaciones de temporalidad o causalidad, lo
que limita la posibilidad de determinar la incidencia real del dengue en la region de
Cusco. También, se identificaron posibles sesgos de informacion y subnotificacion
derivados del uso de fuentes secundarias, particularmente del sistema de vigilancia
epidemioldgica. La calidad de los datos esta sujeta a la precision de los registros

realizados y a la capacidad del personal de salud responsable de la vigilancia

18



rutinaria. Los sistemas de vigilancia epidemioldgica suelen no tener una cobertura
al 100% y presentar un subregistro y subdiagnostico que puede haber variado en el
periodo pre pandemia y durante la pandemia y cuya magnitud no pudo ser estimada
en el marco temporal del presente estudio. Especificamente, la variable
“complicaciones” fue definida a partir de notificaciones que incluian signos de
alarma, lo cuales pudieron haber sido subreportados debido a las limitaciones en la
capacitacion del personal notificante para su identificacion clinica, lo que podria
conllevar una subestimacién de la frecuencia real de complicaciones asociadas al
dengue.

No se dispuso de informacion sobre los serotipos especificos del virus del
dengue. Esta carencia limit6 la evaluacion de su potencial influencia en la severidad
y el desarrollo de complicaciones de la enfermedad.

La pandemia por COVID-19 introdujo cambios sustanciales en los sistemas
de salud, el comportamiento de la poblacion y los mecanismos de vigilancia
epidemioldgica, los cuales pudieron haber influido tanto en la transmision del
dengue como en la notificacion de sus complicaciones. Las medidas de
confinamiento obligatorio y distanciamiento social implementadas durante este
periodo probablemente redujeron la exposicion de la poblacidon a vectores como
Aedes aegypti, 1o que podria haber impactado en la incidencia del dengue (37).

La identificacion y registro de signos de alarma puede variar segin los
protocolos de vigilancia epidemioldgica. Idealmente, se deberia establecer una
escala de severidad para los signos de alarma, pero esto requiere una
estandarizacion rigurosa en la recoleccion de datos. La estandarizacion en la

identificacion de signos de alarma es un desafio que depende de la capacitacion del

19



personal de salud y la disponibilidad de protocolos claros. Es posible que haya

variabilidad en el registro de estos datos lo cual también pudo repercutir en el menor

nimero de complicaciones reportadas.

Adicionalmente, nuestros hallazgos son especificos de la region de Cusco.

La generalizacion a otras regiones requiere considerar las diferencias en clima,

altitud, densidad de poblacion y acceso a servicios de salud.

4. CONCLUSIONES

1.

El niimero de casos de dengue en Cusco aumentd de 30 y 13 en el 2018 y
2019 a méas de 800 casos en el 2020 y 2021 y se expandid de seis a nueve
distritos.

La proporcion de casos de dengue con complicaciones fue del 3,2% en
relacion con el total de casos registrados. El mayor porcentaje de
complicaciones se reportd en el afio 2019, con un 15,4% de los casos
correspondientes a dicho afo. Los principales factores asociados a la
presencia de complicaciones por dengue en la region Cusco, durante el
periodo pandémico, fueron la edad (particularmente en los grupos etarios
menores de 12 afios, entre 30 a 59 afios y mayores de 60 afios) y la existencia
de comorbilidades previas. Ademas, encontramos una menor asociacion de
complicaciones con el periodo pandémico.

Los pacientes que desarrollaron complicaciones presentaron con mayor
frecuencia dolor abdominal al ingreso, en comparacion con aquellos sin

complicaciones.
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5. RECOMENDACIONES

Estrategias de prevencion para dengue enfocadas en grupos vulnerables.
Dado que especialmente los nifios menores de 12 afios y también los adultos
entre 30-59 afios y mayores de 60 afios tienen una mayor asociacion con
complicaciones por dengue, se recomienda desarrollar campafias de
prevencion y educacion especificas para estos grupos. Esto puede incluir
mayor acceso a repelentes, mosquiteros y vacunacion.

Fortalecimiento del monitoreo y control de comorbilidades
La asociacion entre comorbilidades y complicaciones por dengue sugiere la
necesidad de reforzar el control y tratamiento de enfermedades cronicas en
la poblacién. Se recomienda la integracion de programas de vigilancia
epidemioldgica de dengue con el seguimiento de enfermedades como
diabetes, hipertension y enfermedades cardiovasculares.

Investigacion y actualizacion de protocolos de manejo clinico
Dado el riesgo diferenciado por edad y comorbilidades, se recomienda
actualizar los protocolos de atencion en salud para incluir estrategias de
manejo temprano en estos grupos de riesgo. Esto podria incluir triaje
prioritario en hospitales, seguimiento domiciliario de casos leves con
factores de riesgo y capacitacion continua al personal de salud sobre signos
de alarma en poblaciones vulnerables.

Optimizacion de la respuesta sanitaria en temporadas criticas. Durante el
periodo pandémico se observd una menor asociacion de los casos
notificados con complicaciones por dengue. Este hallazgo resalta la

necesidad de evaluar la continuidad de acciones esenciales, como la
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notificacion oportuna de casos y la operatividad de la estrategia de control
de enfermedades metaxénicas durante situaciones de emergencia sanitaria.
La preservacion y fortalecimiento de estas medidas resultan fundamentales

para mejorar la capacidad de respuesta frente a futuras epidemias de dengue.
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ANEXOS



Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demograficas de casos confirmados de dengue en
la region de Cusco, Peru 2018-2021.

Caracteristicas N=1729 (%)
Demograficas
Sexo

Femenino 888 (51,4)

Masculino 841 (48,6)
Edad - afios (mediana) 31 (20-44)
Comorbilidad*

No 1565 (93,8)

Si 103 (6,2)
Episodio

Primoinfeccion 1683 (97,3)

Reinfeccion 46 (2,7)
Distrito de residencia

Echarate 220 (12,7)

Huayopata 3(0,2)

Kimbiri 2(0,1)

Maranura 43 (2,5)

Megantoni 52 (3,0)

Pichari 2(0,1)

Quellouno 105 (6,1)

Santa Ana 1301 (75,3)

Santa Teresa 1(0,1)
Clinicas
Tiempo de enfermedad - dias (mediana) 3(1-5)
Temperatura - °C**

<38 721 (45,5)

>38 865 (54,5)
Artralgia

No 522 (30,2)

Si 1207 (69,8)
Mialgias

No 456 (26,4)

Si 1273 (73,6)
Cefalea

No 197 (11,4)

Si 1532 (88,6)
Dolor ocular

No 560 (32,4)

Si 1169 (67,6)
Dolor lumbar

No 745 (43,1)

Si 984 (56,9)
Dolor abdominal

No 1713 (99.1)

Si 16(0.9)
Vomitos

No 1003 (58,0)

Si 726 (42,0)

*La comorbilidad tuvo 1668 observaciones.

**La temperatura tuvo 1586 observaciones



Tabla 2. Diferencias entre el dengue sin y con complicaciones en la region de Cusco, 2018-
2021

Con
Sin complicaciones complicaciones
Variables (n=1674) (n=55) p*
Periodo de estudio*
Pre-pandemia 278 (93%) 21 (7%) <0,001
Pandemia 1396 (97,6%) 34 (2,4%)
Edad - afios 0-11 144 (8,6) 8 (14,6) 0,004
12-17 200 (12) 2 (3,6)
18-29 431 (25,8) 6(10,9)
30-59 781 (46,7) 32 (58,2)
>60 118 (7,1) 7 (12,8)
Sexo 0,115
Femenino 854 (51) 34 (61,8)
Masculino 820 (49) 21 (38,2)
Comorbilidad® 0,001
Si 1519 (94,2) 46 (83,6)
No 94 (5,8) 9(16,4)
Episodio 0,648
<1 1630 (97,4) 53 (96,4)
>1 44 (2,6) 2(3.6)
Temperatura - °C# 0,023
<38 705 (46) 16 (30,2)
>38 828 (54) 37 (69,8)
Artralgias 0,438
Si 1166 (69,7) 41 (74,6)
No 508 (30,4) 14 (25,5)
Mialgias 0,878
Si 1233 (73,7) 40 (72,7)
No 441 (26,3) 15 (27.,3)
Cefalea 0,107
Si 1487 (88,8) 45 (81,8)
No 187 (11,2) 10 (18,2)
Dolor ocular 0,351
Si 1135 (67,8) 34 (61,8)
No 539 (32,2) 21 (38,2)
Dolor lumbar 0,361
Si 956 (57,1) 28 (50,9)
No 718 (42,9) 27 (49,1)
Dolor abdominal <0,001

Si 8 (0,5) 8 (14,5)



No 1666 (99,5) 47 (85.5)

Vomitos
Si 698 (41,7) 28 (50,9)
No 976 (58,3) 27 (49,1)

0,173

* El periodo de estudio fue evaluado por filas, mientras el resto de variables fueron evaluadas por columnas

& La comorbilidad present6 1668 observaciones y la temperatura presentd 1586 observaciones



Tabla 3. Analisis de regresion bivariado y multivariado de factores asociados a casos de dengue con complicaciones durante los afios 2018-
2021, region Cusco. (N=1729)

Modelo Crudo Modelo Ajustado*
Variables PR IC 95% p PR IC 95% p
Edad - afios
0-11 0,85 0,256-2,54 0,766 4,84 1,44-16,25 0,011
18-29 Referencia Referencia
12-17 4,27 0,76-24,08 0,100 1,26 0,23-6,88 0,791
30-59 0,97 0,39-2,41 0,956 3,79 1,39-10,30 0,009
>60 1,02 0,33-3,19 0,972 4,07 1,12-14,84 0,033
Sexo
Femenino Referencia
Masculino 0,91 0,52-1,60 0,746
Comorbilidad
No Referencia Referencia
Si 2,08 0,99-4,38 0,053 2,92 1,26-6,78 0,012
Episodio
Primoinfeccion Referencia
Reinfeccion 1,87 0,43-8,13 0,401
Periodo de tiempo
Pre-pandemia Referencia Referencia
Pandemia 0,68 0,51-1,56 0,677 0,26 0,14-0,49 <0,001
Artralgias
No Referencia
Si 1,27 0,69-2,36 0,438
Mialgias
No Referencia
Si 0,95 0,52-1,74 0,878
Cefalea
No Referencia
Si 0,57 0,28-1,14 0,112
Dolor ocular
No Referencia

Si 0,77 0,44-1,33 0,352



Dolor lumbar

No Referencia

Si 0,79 0,46-1,33 0,362
Dolor abdominal

No Referencia Referencia

Si 35,44 12,75-98,52 <0,001 137,79 23,51-807,43 <0,001
Vomitos

No Referencia

Si 1,45 0,85-2,48 0,176

* Modelo ajustado por periodo de tiempo, dolor abdominal, comorbilidad, edad y sexo por AIC



Figura 1. Flujograma
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Figura Al. Curva epidémica de casos dengue confirmados durante los afios 2018 a 2021,
region de Cusco, Peru
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Anexo, Figura A2. Curva epidémica de casos de dengue confirmados por distritos
durante los afios 2018 a 2021, provincia La Convencion, region de Cusco, Peru
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Figura 2. Mapas geograficos de dengue x 10,000 habitantes durante los afios 2018 a 2021,
en la region de Cusco, Peru
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