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RESUMEN

Objetivo Analizar la asociacién entre la etnicidad y la gravedad de la infeccién por el
virus del dengue en poblaciéon mexicana.

Materiales y Métodos Se analizaron de manera retrospectiva los datos registrados
por el Gobierno Federal de México con respecto a los casos confirmados de dengue.
El analisis se realizo desde el 3 de enero hasta el 29 de noviembre de 2021. Se realizo
un analisis exploratorio para evaluar la asociacion de la etnicidad con la necesidad de
hospitalizacion y muerte utilizando Chi-cuadrado. También se utilizaron modelos de
regresion logistica para evaluar otros indicadores de gravedad.

Resultados Se evaluaron 5 759 pacientes; la media de edad fue 27 afios y el 1,9 %
era indigena. No se observé una asociacion significativa entre la etnicidad y la gra-
vedad del dengue tras analizar el porcentaje de muertes y hospitalizaciones. En el
modelo crudo se encontrd que los factores asociados a hospitalizacion fueron ser
menor de edad (OR: 2,48; p<0,001), vivir en una entidad de alta marginacion (OR:
2,06; p<0,001), tener cirrosis hepatica (OR: 5,71; p=0,033), enfermedad renal crénica
(OR: 4,76; p=0,008) o hipertensién (OR: 2,57, p<0,001). La asociacién se mantuvo en
la mayoria de variables evaluadas en el modelo ajustado.

Conclusiones No fue posible demostrar asociacion entre la etnicidad y la gravedad
de la infeccion por el virus del dengue en el presente estudio. Son necesarios estudios
prospectivos con la inclusién de una mayor cantidad de pacientes de etnia indigena.

Palabras Clave: Dengue; grupos étnicos; factores de riesgo; hospitalizacion; mortali-
dad; México (fuente: DeCS; BIREME).

ABSTRACT

Objective The purpose of this study was to explore the association between ethnicity
and severity of dengue infection in the Mexican population.

Materials and Methods We analyzed a national database of confirmed patients with
dengue; data was collected between January 3 to November 29, 2021. We extrac-
ted the following information: demographics, ethnicity, associated comorbidities and
outcomes of interest (need for hospitalization and death). Exploratory analysis using
Chi-square was undertaken to examine the relationship between dengue severity and
ethnicity. Other covariates were also included in logistic regression models (unadjusted
and adjusted).

Results 5 759 patients were included in our analysis; the mean age was 27 years and
1,9% were indigenous people. There was no association between ethnicity and seve-
rity of dengue infection as measured by the percentage of people who died or required
inpatient care. In the unadjusted model, we found an association between the following
risk factors and need for hospitalization: age under 18 (OR: 2,48; p<0,001), living in
rural areas (OR: 2,06; p<0,001), cirrhosis (OR: 5,71; p=0,033), chronic kidney disease
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(OR: 4,76; p=0,008) and arterial hypertension (OR: 2,57, p<0,001). In the adjusted model, chronic kidney disease, dia-
betes mellitus and arterial hypertension were found to be associated with hospitalization.

Conclusions In this retrospective cohort study of patients with dengue, we could not find and association between
ethnicity and severity of dengue infection. Prospective studies that consider ethnicity are urgently needed.

Key Words: Dengue; ethnic groups; risk factors; hospitalization; mortality; Mexico (source: MeSH; NLM).

1 dengue es una enfermedad viral sistémica transmi-

tida por mosquitos del género Aedes, principalmente

por las especies Aedes aegypti y Aedes albopictus, que
actualmente representan un problema creciente para la
salud publica en las areas tropicales del mundo (1).

La prevalencia mundial del dengue ha incrementado
drasticamente en los ultimos afos. Se calculan 390 mi-
llones de infecciones por el virus del dengue cada afo,
de las cuales 96 millones se manifiestan clinicamente
(2). En laregién de las Américas, aproximadamente 500
millones de personas estan en riesgo de contraer la infec-
cién, la cual estéd determinada por factores demograficos,
ambientales y sociales.

En América Latina, la escasez de recursos genera una
exposicion a mayores riesgos para la salud. Las enfermeda-
des tropicales desatendidas, como el dengue, predominan
en poblaciones marginadas con infraestructura inadecuada
para el abastecimiento de agua. Estas poblaciones, ademas,
tienden a sufrir de exclusién social, saneamiento insalubre
y de barreras para adoptar conductas saludables (3).

Las desigualdades socioeconémicas son parte del cre-
cimiento de las regiones, pero cuando estas son muy
marcadas se convierten en obstdculos para el bienestar
de la poblacién. Los rezagos en salud son especialmente
patentes en poblacién de habla indigena, ya que entre
ellos es mas frecuente la pobreza o la pertenencia a ni-
veles socioecondémicos mas bajos (4). En este sentido,
algunos estudios evidencian que el dengue tiene asocia-
cioén con factores socioecondémicos en el que la pobla-
cién mas vulnerable tiene mayor riesgo de desarrollar
la enfermedad (5,6).

La presentacion de casos graves y fatales de dengue tiene
clara correlacién con algunos factores de riesgo conocidos,
entre los que destacan la comorbilidad, el embarazo y los
extremos de la vida (7-9). Cualquiera de los cuatro serotipos
del dengue puede producir las formas graves, pero aquellos
que han experimentado infeccién previa son mucho mas
propensos a desarrollar dengue grave (9). Por otro lado,
evidencia reciente apunta a que el estatus socioeconémico
es un factor independiente para desarrollar enfermedad
hemorragica (10).

En México, asi como en otros paises de América Latina,
los registros nacionales de enfermedades rara vez toman
la etnia indigena como una variable determinante. Es ne-
cesario presentar informacién sobre esta caracteristica, ya
que los problemas infectocontagiosos adquieren cada vez

mayor relevancia en estos grupos poblacionales. Ademads,
los gobiernos han expresado su intencién de reducir la
inequidad social. El objetivo de este trabajo fue analizar la
asociacién entre la etnicidad con la gravedad de la infeccién
por el virus del dengue en poblacién mexicana.

MATERIALES Y METODOS

Disefio del estudio y base de datos

Se realizé un estudio observacional de tipo cohorte retros-
pectivo para analizar los datos registrados por la Direccién
General de Epidemiologia de la Secretaria de Salud del
Gobierno Federal de México con respecto a los casos estu-
diados de dengue. La base de datos contiene la informacién
de los casos reportados ante la autoridad sanitaria del 03
de enero hasta el 29 de Noviembre de 2021. Durante este
periodo, fueron registrados 33 540 sujetos entre casos pro-
bables, confirmados y descartados de infeccién por el virus
del dengue. La muestra final estuvo conformada por 5 759
pacientes confirmados.

Se utilizé la declaracién de la iniciativa STROBE para
la organizacién durante el reporte del manuscrito (11).

El Gobierno de México, a través de la Direccion General
de Epidemiologia, pone al alcance de la poblacién general
y de la comunidad cientifica los datos de fuente abierta
referente a los casos de dengue en los 32 estados que con-
forman el territorio nacional, para su acceso publico, uso,
reutilizacién y redistribucién (https://www.gob.mx/salud/
documentos/datos-abiertos-152127).

Los datos permiten asegurar la representatividad de la
muestra al incluir unidades médicas del primer, segundo
o tercer nivel de atencién de los diferentes estratos socioe-
condmicos de la poblacién.

Variables

La informacién de los participantes se obtuvo a través de
una base de datos que incluyd las siguientes variables so-
ciodemograficas: edad, sexo y pertenencia a un grupo in-
digena. La presencia de comorbilidad fue obtenida por los
médicos responsables del tratamiento de los pacientes, y
especificamente se cuestiond por la presencia de diabetes
mellitus, hipertension arterial, enfermedad renal crénica,
enfermedad péptica ulcerosa, enfermedad hematoldgica co-
nocida, cirrosis hepdtica, inmunosupresién y embarazo. La
base de datos inclufa informacién relacionada con los des-
enlaces de interés (muerte y necesidad de hospitalizacién).
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Las instituciones donde se registr6 cada caso se clasifi-
caron en tres categorias: seguridad social, poblacién abierta
(sin seguridad social) y servicios privados. La intensidad de
la marginacién socioeconémica de los individuos se vinculd
con la base de datos del Indice de Marginacién por entidad
federativa del Consejo Nacional de Poblacién (CONAPO)
(12). Este indice considera tres variables principales: edu-
cacién, vivienda y percepcién de ingresos monetarios. Los
grados de marginacion se dividieron de la siguiente manera:
a) alta marginacién y b) baja marginacién.

Analisis estadistico

Las variables continuas se expresaron como media y des-
viacion estandar y las categoéricas como porcentaje. Para
comparar proporciones se utilizé la prueba de Chi-cuadrado;
se consideré significativo un valor de p menor de 0,05.
Se utilizaron modelos de regresion logistica para conocer
los factores asociados con la mortalidad y la necesidad de
hospitalizacién utilizando la declaracién de TRIPOD con el
objetivo de garantizar la transparencia durante la realizacion
del modelo multivariado. La magnitud de la asociacién se
expresd como razén de momios (OR) con intervalo de con-
fianza del 95 % (1C 95 %). Para averiguar las asociaciones
independientes, se calcularon las OR ajustadas (ORa), para
lo cual se introdujeron en el analisis multivariado aquellas
variables que en el estudio univariado mostraron diferen-
cias estadisticamente significativas. Para la realizacién del
analisis multivariado se consider¢ la siguiente condicién:
la variable debia contar con por lo menos 100 sujetos y
su valor de p debia encontrarse por debajo de o,1. La de-
cision de limitar la inclusiéon de las variables dependiendo
del nimero de sujetos se hizo con la intencién de limitar
la posibilidad de sobreexpresién del modelo ajustado. Se
determiné la validez del modelo ajustado a través de las
siguientes pruebas: R cuadrado de Nageikerke y la prueba
de Hosmer y Lemeshow. Se utilizé el paquete estadistico
sPss 25 para Windows (spss Inc., Chicago, IL) para el
analisis de los resultados.

Aspectos éticos
En México, la regulacién en materia de Datos Abiertos esta
determinada por el Decreto publicado en el Diario Oficial
de la Federacién el 20 de febrero de 2015. Con base en lo
anterior, y de acuerdo con el articulo 17 del Reglamento de
la Ley General de Salud en Materia de Investigacién, el pre-
sente estudio es considerado “sin riesgo” dado que se utilizd
un disefio retrospectivo basado en registros existentes.
Desde su origen, la base de datos no contiene informacién
que permita la identificacién ni la localizacién de los sujetos
de estudio por lo que la confidencialidad esta garantizada.
Por ello, se prescindié del consentimiento informado.

RESULTADOS

Las caracteristicas de los pacientes se muestran en la Tabla
1. Se incluyeron 5759 casos confirmados de dengue en las
diversas unidades médicas del territorio nacional, de los
cuales 3084 eran mujeres (53,6 %). La edad promedio de
la poblacién de estudio fue de 27,1 + 17,2 afiosyel 1,9 %
era indigena. La condicién médica de mayor prevalencia
fue la diabetes mellitus (2,2 %), seguida de la enfermedad
renal crénica (2 %) y la hipertensién arterial (1,5 %). Al
momento del diagndstico de dengue, 126 mujeres estaban
embarazadas.

Tabla 1. Caracteristicas de los casos positivos de dengue en
poblaciéon mexicana (n=5759)

Caracteristicas n (%)
Edad (afios), media (DE) 271+17.2
Sexo

Mujer 3084 (53,6)

Hombre 2675 (46,4)
Indigena 108 (1,9)
Institucion

Seguridad social 2708 (47)

Poblacion abierta 3021 (52,5)

Servicios privados 30 (0,5)
Tipo de atencion

Ambulatorio 3773 (65,5)

Hospitalizado 1986 (34,5)
Grado de marginacion

Bajo 3498 (60,7)

Alto 2261 (39,7)
Hipertension 84 (1,5)
Diabetes 127 (2,2)
Enfermedad renal crénica 14 (2)
Inmunosupresién 5(0,1)
Cirrosis hepatica 8(0,1)
Embarazo 126 (2,2)
Enfermedad ulcerosa péptica 2(0,03)
Enfermedad hematolégica 77 (1,3)
Serotipo

DENV1 1289 (22,4)

DENV2 1797 (31,2)

DENV3 172 (3,0)

DENV4 15 (0,3)

Sin serotipo 2486 (43,2)
Fallecidos, n (%) 32 (0,6)

Del total de muestras de suero analizadas en la poblacién
general, se identificé el serotipo viral en 3273 de ellas.
El DENV2 se identificé en mayor proporcién (31,2 %)
seguido del DENV1 (22,4 %). En pocos casos fueron iden-
tificados los serotipos DENV3 (3,0 %) y DENV4 (0,3 %).
Con respecto a la gravedad del dengue, el 34,5 % requirié
hospitalizacién y el 0,6 % fallecié. El grado de marginacién
no se asocié con la probabilidad de fallecer (p=o0,21), pero
se observé que vivir en una entidad de alta marginacién se
relaciond con mayor riesgo de hospitalizacién (p<o,001).
Poco mas de la mitad de los casos en poblacién indige-
na correspondia a mujeres (63,9 %), con una media de
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edad de 32,3 * 18,3 aflos. La comorbilidad mas frecuente
en este grupo fue la diabetes mellitus (3,7 %), seguida
de la hipertensién arterial (1,9 %) y la inmunosupresién
(1,9 %); solo 3 mujeres indigenas reportaron estar emba-
razadas (2,8%). El serotipo viral se identificd en 48 de los
108 casos en poblacidn indigena; el DENV?2 se identificd
en mayor proporcién (38,9 %). En total, 40 pacientes re-
quirieron hospitalizacién (37 %) y 2 fallecieron (1,9 %).
No se observo una relacion significativa entre la etnicidad
y gravedad de la infeccién por el virus del dengue medida
por el porcentaje de muertes (p=0,67) u hospitalizaciones
(p=0,58). La proporcién de personas indigenas que residian
en regiones de alta marginacién fue significativamente
mayor (p<0,001).

El analisis crudo encontré que los factores asociados
a hospitalizacién fueron ser menor de edad (OR=2,4) y
vivir en una entidad de alta marginacién (OR=2,0). Las
comorbilidades asociadas a hospitalizacién en el andlisis
crudo fueron la cirrosis hepatica (Or=5,7), la enfermedad
renal crénica (OR=4,7), la hipertensién arterial (OR=2,5)
y tener una enfermedad hematolégica (OR=2,4). La otra
variable basal relacionada con el desenlace descrito fue el
embarazo (OrR=3,2) (Tabla 2).

No hubo variables sociodemograficas asociadas al
prondstico (mortalidad) de los pacientes (Tabla 3). No
se realiz6 andlisis ajustado de mortalidad pues no se
cumplié la premisa estipulada en los métodos con res-
pecto a la regresion.

Tabla 2. Modelo de regresion crudo y ajustado para los factores predictores de
hospitalizacién por dengue

Variable 35 gc;u%(): Valor de p O:lacagjsstozc;o

Edad (afios)

<18 2,48 (2,21-2,77) < 0,001 2,24 (1,70-2,94)

18-64 0,42 (0,38-0,47) < 0,001 0,93 (0,71-1,25)

=65 0,80 (0,61-1,03) 0,091 No incluido*
Sexo

Femenino Referencia - -

Masculino 1,18 (1,06-1,31) 0,002 1,07 (0,95-1,21)
Indigena 1,12 (0,75-1,66) 0,573 No incluido*
Grado de marginacion

Bajo Referencia - -

Alto 2,06 (1,84-2,30) < 0,001 1,53 (1,40-1,78)
Comorbilidades

Hipertension 2,57 (1,66-3,97) < 0,001 2,19 (1,76-4,81)

Diabetes 1,61 (1,13-2,30) 0,008 1,34 (0,85-2,11)

ERC 4,76 (1,49-15,23) 0,008 4,50 (1,30-15,49)

Inmunosupresion - - -

Cirrosis hepatica 5,71 (1,15-28,33) 0,033 11,94 (1,98-71,83)

Embarazo 3,28 (2,27-4,72) < 0,001 4,99 (3,34-7,45)

EPU 1,90 (0,11-30,39) 0,650 No incluido*

EH 2,43 (1,54-3,82) < 0,001 3,58 (2,13-6,02)

ERC: enfermedad renal crénica, EPU: enfermedad péptica ulcerosa, EH: enfermedad hematoldgica.
*No incluido por no tener asociacion estadisticamente significativa en el modelo crudo.

Tabla 3. Modelo de regresién crudo para los factores predictores de
mortalidad por dengue

Variable OR crudo (IC 95 %) Valor de p

Edad (afios)

<18 0,88 (0,42-1,80) 0,880

18-64 0,57 (0,28-1,15) 0,119

=65 0,18 (0,07-0,43) < 0,001
Sexo

Femenino Referencia -

Masculino 0,69 (0,33-1,41) 0,311
Indigena 3,53 (0,83-14,98) 0,087
Grado de marginacion

Bajo Referencia -

Alto 1,55 (0,77-3,10) 0,216
Comorbilidades

Hipertension 13,24 (4,97-35,35) <0,001

Diabetes 10,69 (4,32-26,45) < 0,001

ERC 14,17 (1,79-111,7) 0,012

Inmunosupresién - -

Cirrosis hepatica - -

Embarazo 1,44 (0,19-10,67) 0,718

EPU - -

EH 2,39 (0,32-17,79) 0,392

ERC: enfermedad renal crénica, EPU: enfermedad péptica ulcerosa,

hematoldgica.

EH: enfermedad
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DISCUSION

En este estudio no fue posible demostrar asociaciéon en-
tre la etnicidad y la gravedad de la infeccion por el virus
del dengue en poblacién mexicana. No obstante, nues-
tros resultados apoyan otros hallazgos que indican una
asociacién entre el estatus socioeconémico (medido por
el nivel de marginacién) y un mayor riesgo de requerir
hospitalizaciéon como consecuencia de presentar las formas
graves del dengue (10). En una cohorte taiwanesa, Lai et
al., (10) observaron una relacién positiva entre el estatus
socioeconémico y la variante hemorragica del dengue. El
riesgo, que fue 1,6 veces mayor en poblacién perteneciente
a niveles socioeconémicos mds bajos, fue aiin mas acusado
cuando se consideraron las malas condiciones de vivienda
propias de las areas rurales al reportar un Hazard ratio
(HR) ajustado de 2.8 (10).

Los grupos sociales en desventaja presentan mayor riesgo
de enfermar y morir, ya que, por lo general, tienen mayor
exposicién a factores de riesgo y menos factores protectores
o recursos para hacer frente a las enfermedades (13). La
situacién es especialmente grave en las zonas rurales don-
de la falta de un suministro continuo de agua obliga a las
personas a almacenar el vital liquido de forma inadecuada,
lo que facilita la aparicién de enfermedades infecciosas
vinculadas al agua.

Varios paises de América Latina, entre los que destacan
Brasil y el Perti, han reportado una gran dispersion del
Aedes aegypti y una mayor incidencia de casos de dengue
cuando las condiciones sanitarias y socioeconémicas son
deficientes, lo cual indica que dentro de las comunidades
con altos niveles de pobreza, los factores asociados con el
gradiente social influyen en la transmisién del virus (14,15).

A la fecha, son pocos los estudios que sefalan a los
factores étnicos, sociales y econémicos, relacionados en
gran medida con las malas condiciones en las viviendas y
las inequidades, como factores de riesgo para el desarrollo
de las formas graves del dengue. Este riesgo podria ser
atribuible a barreras geograficas que impiden el acceso a
atencién sanitaria debido a la distancia, a barreras cultura-
les (para el caso de la poblacién indigena), al retraso en la
basqueda de la atencién médica, al déficit de conocimientos
relacionados con la prevencién y a la menor disponibilidad
de recursos de salud en el ambito rural (16-18). Para el caso
de México, el uso de servicios de salud entre la poblacién
indigena es menor, pues los individuos reciben explicacio-
nes poco claras sobre su enfermedad y deben esperar mas
tiempo para recibir atencién, lo que deriva, sin duda, en un
menor deseo de regresar a atenderse al mismo lugar (19).

Algunas caracteristicas socio-demograficas, como los
extremos de la vida, y ciertas comorbilidades son fuertes
predictores de la progresién del dengue (20,21), lo que

también fue observado en este estudio. A partir de una
base de datos de mas de 51 ooo sujetos, Lien et al. (20)
identificaron la enfermedad renal crénica, la cirrosis hepa-
tica, la diabetes mellitus y las enfermedades hematoldgicas
como factores de riesgo de hospitalizacién, necesidad
de atencién en la Unidad de Cuidados Criticos (ucI) y
muerte. De la misma manera, en una cohorte mexicana
de 24 495 sujetos, Fonseca-Portilla et al., (21) observaron
una asociacién entre el antecedente de cirrosis hepatica, la
enfermedad renal crénica, la diabetes e hipertensién con
riesgo de hospitalizacién y la enfermedad renal crénica,
diabetes, hipertensién y embarazo con mortalidad (21).
Otras comorbilidades también han sido asociadas con
la gravedad del dengue en revisiones sistematicas de la
literatura (enfermedad cardiovascular, infarto cerebral,
enfermedades respiratorias y edad avanzada) (22).

El presente trabajo tiene varias limitaciones. En primer
lugar, los estudios basados en registros tienden a inducir
errores al recabar los datos (subregistro por autorreporte).
En segundo lugar, la naturaleza retrospectiva del estudio
hace imposible analizar la gravedad de los sintomas, las
fases de la enfermedad y el tipo de tratamiento que llevaron
los individuos durante su padecimiento. En tercer lugar,
la medicién del grado de marginacién socioeconémica que
utilizamos dista mucho de ser perfecta, ya que asignamos
la intensidad de la marginacién de la entidad federativa a
las personas infectadas por el virus del dengue y puede no
existir correspondencia entre el nivel socioeconémico de
los individuos y la de la entidad federativa. La medicién
de la etnicidad también es una potencial limitacion, ya que
el criterio que definié a una persona como indigena en el
registro fue la autoidentificacién, y dicha proporcién podria
variar segun se utilice el criterio del habla de una lengua
indigena. Finalmente, el escaso nimero de eventos en re-
lacién con los desenlaces de interés en la poblacién diana
podria limitar los resultados de nuestro estudio.

El presente estudio proporciona una visioén general de
los casos de dengue en poblacién indigena de la Republi-
ca Mexicana. Es de notar que los casos aqui reportados
son tnicamente los notificados a la Secretaria de Salud del
Gobierno Federal, por lo que se desconoce con certeza la
totalidad de los casos y la morbimortalidad verdaderamente
atribuible a la infeccién por el virus del dengue en pobla-
cién indigena. Son necesarios estudios prospectivos con
la inclusién de una mayor cantidad de pacientes de etnia
indigena y que cuenten con informacién socioecondémica
mas detallada para esclarecer cualquier asociacién entre
la etnicidad y la gravedad de la infeccién por el virus del
dengue en nuestro pais 4
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