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RESUMEN
Objetivo.- Describir las manifestaciones clinicas y epidemioldgicas en pacientes con fiebre por dengue
(FD) y fiebre hemorragica por dengue (FHD). Material y Métodos.- Estudio transversal de 231 casos
de dengue atendidos en el Hospital General de Culiacan “Dr. Bernardo J. Gastélum”, de septiembre a
noviembre de 2003, clasificados segun los criterios de la OMS. Se utiliz6 el programa estadistico Stata
v6. Resultados.- 209 (90.48%) fueron FD y 22 (9.52%) FHD. La edad promedio fue de 34.5%15 afios.
La FD predominé en mujeres, con 129 casos (61.7%) y la FHD en hombres con 17 casos (77.3%).
En la FHD acudieron al hospital en 4.7 = 2 dias contra 3.4 £ 2.2 en la FD (p = 0.004). La cefalea,
dolor retroocular, artralgias, mialgias, tos, dolor faringeo, congestion nasal y conjuntivitis fue similar
en ambas formas de dengue. La diarrea y el vomito fueron mas frecuentes en FHD (p<0.05). En FD
las manifestaciones hemorragicas, fuga capilar y trombocitopenia ocurrieron en 24.8, 6.7 y 36.7%, res-
pectivamente; petequias, gingivorragia y epistaxis se asociaron a trombocitopenia menor de 20,000/pL
(p<0.05). Las demas manifestaciones hemorragicas no se asociaron a trombocitopenia. Neutropenia,
TTPA alargado, elevacion de la TGO ocurtieron mas en la FHD (p<0.05). Conclusiones.- El género
masculino, fiebre, vomito y gingivorragia se asocian fuertemente a FHD, pero no el haber padecido
dengue; a mayor hemoconcentracién, mayor severidad de la trombocitopenia. Palabras clave: fiebre

por dengue; fiebre hemorragica por dengue; trombocitopenia; fuga capilar.

El dengue es un sindrome febril agudo infeccioso, de ori-
gen viral, transmitido por los mosquitos Aedes aegypti y Ae-
des albopictus, siendo el primero el mas eficaz y frecuente.
Es la infeccién viral mas comuin en el mundo transmitida
por artrépodos, con una mayor incidencia en Asia, Africa,
Centro y Sudamérica.

El virus del dengue (VD) es un RNA virus del grupo
de los flavivirus, de los cuales existen cuatro serotipos de-
nominados Den-1, Den-2, Den-3 y Den-4. Deja inmunidad
a largo plazo para variedades homotipicas y a corto plazo
para las heterotipicas o de diferente serotipo (1). El dengue
tiene dos presentaciones clinicas: la fiebre por dengue (FD),
también llamado dengue clasico y la fiebre hemorragica por
dengue (FHD), también llamado dengue hemorragico.

Las manifestaciones clinicas de ambos son diferentes,
ya que la FD es una enfermedad autolimitada caracterizada
por fiebre, mialgias y artralgias, cefalea, dolor ocular, rash,
leucopenia y moderada trombocitopenia, cuyo curso clini-
co es de 5a 7 dias. Enla FHD hay aumento en la permeabi-
lidad capilar con extravasacion vascular, manifestaciones
hemorragicas y dafio hepatico. En ambos casos las mani-

festaciones hemorragicas son de diversa localizacién y gra-
do de severidad. La pérdida de liquidos ocasionada por el
dafio endotelial puede ocasionar una importante deplecién
del volumen intravascular con el desarrollo del sindrome de
choque por dengue (SChD). La participacién de los siste-
mas hematologico, vascular y hepatico, con la consecuente
trombocitopenia, tendencia al sangrado, la fuga capilar y la
elevacion de las enzimas hepaticas, son los cambios mas
caractetisticos en la FHD (2-4).

El mecanismo subyacente responsable del sangrado no
tiene una explicacién clara. La trombocitopenia es un ha-
llazgo universal en la FHD y es uno de los criterios estipu-
lados por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) para
la definicién del caso clinico, aunque también se ha encon-
trado en un 50% de los casos de FD y se ha demostrado
ademis disfuncién plaquetaria e incremento en la actividad
secretoria de las plaquetas (2). Segtin datos de la OMS, cada
afio se presentan en el mundo 100 millones de casos nuevos
de dengue, con 500,000 casos de FHD y 25,000 muertes.

Los primeros casos de dengue en México se presentaron
en 1941, con una posterior disminucién por los programas de
erradicacion del mosco y una reaparicion de la enfermedad en
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1978, ingresando por Guatemala y difundiéndose al resto del
pafs. De 1978 a 1999 se sumaron 418,281 casos de dengue, de
los cuales el 53% correspondi6 a 7 estados: Veracruz, Tamau-
lipas, Guerrero, Sinaloa, Oaxaca, Nuevo Ledn y Chiapas.

En Sinaloa, durante 2002, se presentaron 4,691 casos
de dengue, de los cuales el 12% fueron confirmados por
laboratorio. En 2003 se diagnosticaron 7,201 casos, con el
12% de confirmados por laboratorio. En cuanto a la FHD,
en 2002 se presentaron 75 casos contra 146 de 2003, con
el 100% de confirmacién por el laboratorio y hasta el mo-
mento se han obtenido nueve aislamientos virales: ocho
son del tipo Den-2 y uno del Den-3 (Fuente: informacion
de la Direccién General de Epidemiologia de la SSA del
Estado de Sinaloa, Noviembre de 2003).

Este trabajo se realizé con el propésito de hacer una
descripcion de las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas
en ambas formas de dengue, informacién que es util para
la prevencién de la deteccién temprana de estos casos y las
complicaciones derivadas del propio padecimiento.

Estudio transversal de 231 casos de dengue obtenidos me-
diante muestreo no aleatorio consecutivo que se atendieron
en el Hospital General de Culiacan “Dr. Bernardo J. Gas-
télum”, del primero de septiembre al 30 de noviembre de
2003. Fueron clasificados de acuerdo a la definicion de caso
de fiebre por dengue y fiebre hemorragica por dengue con
los ctitetios establecidos por la OMS/OPS (5), donde el
caso de fiebre por dengue probable (FD) se caracteriza por
cefalea, fiebre, dolor detras de los ojos, artralgia, mialgia,
rash, manifestaciones hemorragicas, leucopenia. La fiebre
hemorragica por dengue (FHD) por cuadro clinico de fie-
bre por dengue, trombocitopenia menotr de 100,000/uL,
manifestaciones hemorragicas y fuga capilar (hemoconcen-
tracion, hipoalbuminemia, ascitis, derrame pleural o peri-
cardico, liquido perivesicular).

En ambos casos se consider6 criterio epidemiolégico
para el diagnéstico de dengue, la presencia de casos de den-
gue confirmados en el mismo lugar y tiempo que al paciente
en estudio, y se excluyeron los casos que suftrieran cuadro
clinico compatible con rikettsiosis, leptospirosis o hepatitis
viral. Se utiliz6 el cuestionario para el reporte de caso de den-
gue utilizado por la Direccién General de Vigilancia Epide-
miolégica de los Servicios de Salud de México, el cual incluy6
las siguientes variables epidemioldgicas: antecedente de den-
gue en la localidad, en la familia, cuadro previo de dengue,
viajes a otras localidades en los 15 dfas previos al inicio de la
sintomatologfa, edad, sexo, manifestaciones clinicas, exame-
nes de laboratorio como hemoglobina, hematocrito, leucoci-
tos, neutrofilos, plaquetas, transaminasa glutamica oxalacéti-
ca (TGO), transaminasa glutamica piravica (TGP), albimina
sérica, tiempo de protrombina (ITP) y tiempo de tromboplas-
tina parcial activada (TTPA), para lo cual se utiliz6 equipo

automatizado CELL-DXN 3700 Abbott, Synchron CX5 CE
Beckman y CA-500 Sysmex. La trombocitopenia fue consi-
derada cuando la cuenta plaquetaria estuviera por debajo de
100,000 por uL.

Para fines de analisis se formaron 6 grupos de trombo-
citopenia: grupo I: menos de 19 mil plaquetas; grupo II: de
20 a 39,000 plaquetas; grupo III: de 40 a 59 mil plaquetas;
grupo IV: de 60 a 79 mil plaquetas; grupo V: de 80 a 99 mil
plaquetas y grupo VI: mas de 100 mil plaquetas. Se deter-
miné su frecuencia y grado de asociacion con las diferentes
manifestaciones hemorragicas. Se determinaron medidas,
proporciones, razon de prevalencia, X2y la prueba exacta de
Fisher para variables categéricas y regresion logistica para va-
riables categdricas para determinar el grado de asociacion en-
tre variables. Para variables cuantitativas se utiliz6 la prueba
de T de Student y regresién lineal. Para determinar la signi-
ficacion de los resultados se considerd un error alfa de 0.05,
utilizandose el programa estadistico Stata version 6.

De 231 casos estudiados, 209 (90.48%) presentaron fiebre
por dengue, y 22 (9.52%) fiebre hemorragica por dengue,
guardando una proporcion de 9 a 1. La FD fue mas fre-
cuente en la mujer con 129 casos (61.72%), contrario a la
FHD donde predominé el sexo masculino con 17 (77.2%)
(p<0.05). El tiempo transcurrido entre el inicio de los sinto-
mas y la atenciéon médica fue en general de 3.6 + 2.2 dias. En
los pacientes con FHD fue de 4.7 £ 2.0 dias, contra 3.4 + 2.2
dias en la FD (p<0.05). Los signos y sintomas fueron simi-
lares en ambos grupos. Sin embargo, el vémito y la diarrea
fueron mas frecuentes en la FHD (cuadro 1). La distribucion
de los grupos de edad fue similar en ambas formas de den-
gue, aunque predominé el grupo de 25 a 44 afios de edad en
los pacientes con FHD (cuadro 2).

Las manifestaciones hemorragicas ocurrieron sélo en
74 pacientes (32.0%); éstas ocurrieron en todos los pacien-
tes con FHD y en 52 (24.8%) casos de pacientes con FD.
Las manifestaciones mas comunes en ambos grupos fueron
las petequias, gingivorragia, y epistaxis. Sin embargo fueron
mas frecuentes y mas severas en la FHD (cuadros 3 y 4).

Entre los antecedentes epidemiolégicos analizados, como
procedencia urbana de los casos, el antecedente de dengue en
lalocalidad, cuadro similar en la familia, dengue previo y viaje
en los 15 dfas previos al inicio del padecimiento no hubo
diferencias en los grupos. El hematocrito fue de 41.5 = 5.0%
versus 46.8 £ 6.4%, la hemoglobina 14.2 + 1.6 g/dL versus
16 + 2.2 ¢/dL, leucocitos de 4746 £ 2003 pL versus 4466.471
1 1751 uLL y neutrofilos 2887 & 1736 ul. versus 2003 £ 949
uL, plaquetas 141,283 £ 93,339 uL versus 27,732 + 22,015
plL, en los pacientes con FD y FHD, respectivamente. Estos
valores fueron diferentes estadisticamente, excepto para los
leucocitos. La TGO de 81.1 + 107 UI/dL versus 137.5 + 140
UI/dLyla TGP fue de 66.6 £ 81 UI/dL versus 82.3 + 82 U1/



dL, en los pacientes con FD y FHD respectivamente. Las
diferencias sélo fueron significativas para la TGO (p<0.05).
EI'TP fue similar en ambas variedades de dengue, y el TTPA
fue de 37.2 £ 5.7 s versus 41.9 £ 5.8 s en los casos con FD y
FHD, respectivamente (p<<0.05). La hipoalbuminemia fue la
manifestacion de fuga capilar mas frecuente en ambos casos
de dengue, con 24 casos, seguido por hemoconcentracion
con 16, ascitis con 14 casos, derrame pleural en 9 y derrame
pericardico en un sélo caso (cuadro 5).

El dengue, y sobre todo la FHD y el SCHD pueden con-
vertirse en verdaderas urgencias epidemioldgicas, cuya mag-
nitud puede rebasar la capacidad de respuesta de los servi-
cios médicos asistenciales. Incrementa la mortalidad en los
extremos de la vida (1-3), ademas de afectar principalmente
a los grupos de edad mas productivos (5), situacién que en-
contramos en nuestra serie (cuadro 2). Las manifestaciones
clinicas de nuestra serie son semejantes a lo descrito en otras
publicaciones (1, 2, 4). Es importante destacar que la presen-
cia de vomito persistente y diarrea fueron mas frecuentes en
los pacientes con FHD, lo que debe alertar a la posibilidad
de una forma grave de la enfermedad. A pesar de que algu-
nos pacientes presentaron trombocitopenia severa, ninguno
present6 sangrado grave. Las manifestaciones hemorragicas
mas frecuentes en la FHD fueron gingivorragia, epistaxis y
las petequias. Sélo un paciente presentd signos inminentes
de sindrome de choque por dengue (SHCD), que se resolvié
satisfactoriamente en 24 horas con la reposicién de liquidos.

La neutropenia, lo mismo que la elevacién de la TGO, hi-
poalbuminemia y prolongacion del TTPA, fueron mas acen-
tuados en la FHD. Esto est4 acorde con lo ya informado por
otros autores y se ha relacionado con una mayor gravedad de
la enfermedad (1-4), en relacién a los profundos cambios fisio-
légicos e inmunoldgicos que se observan en el dengue. Se en-
contrd asociacion entre la trombocitopenia menor de 20,000/
pL y las manifestaciones de sangrado, contrario a lo sefialado
por otros autores (7). El sangrado en la FHD no tiene atn
una explicacién satisfactoria. Se ha mencionado que existe un
aumento en la actividad procoagulante y fibrinolitica, as{ como
la disminucién de los anticoagulantes naturales, sobre todo las
protefnas C y S y la antitrombina III, lo que hatfa que se des-
encadenaran cambios semejantes a los observados en la coa-
gulacion intravascular diseminada (CID), con complicaciones
tromboticas y manifestaciones de sangrado. Sin embargo en el
dengue esto no ocurre o son minimos (2).

La disminucién de los anticoagulantes naturales se ha
explicado por la disminucién de su sintesis en el higado, o
por fuga capilar, ya que los pesos moleculares de estas tres
proteinas varfan de 30 a 70,000 daltons, semejantes al de
la albimina, que también sufre este fenémeno (2). Todo
ello hace pensar que el dafio hepatico es importante y sitia
al hepatocito, junto con el monocito y la célula endotelial,

como las mas afectadas en la enfermedad (1, 4). La infec-
cién secundaria, debido a la presencia de anticuerpos he-
terotipicos provocados por una infeccién previa por otro
serotipo, facilita la entrada del nuevo virus al monocito, ya
que los anticuerpos circulantes no son capaces de neutrali-
zar a este nuevo serotipo. La gran replicacion viral generada
aumenta la carga viral de la infeccion haciéndola mas seve-
ra. Al liberarse el monocito se liberan citocinas (IL-1, IL2,
IL-6, TNF e interferones alfa y gamma) que desencadenan
el proceso inmunopatolégico de la enfermedad. Se provoca
una mayor produccién de linfocitos CD8 que CD4, lo que
disminuye la posibilidad del sistema inmune para combatir
la infeccién (4, 8). La liberacién de las citocinas lesiona di-
rectamente al monocito, la célula endotelial y el hepatocito,
aumentando el dafio vascular, la permeabilidad vascular y
la fuga capilar, que aunado al aumento en la produccion de
trombomodulina, crean una alteracién en el balance de las
actividades procoagulante y anticoagulante, incrementando
la tendencia a la hemorragia (8).

La formacién de complejos inmunes activan al comple-
mento C3a y Cba, que en presencia de IFN-gamma y TNF
aumentan la lesién endotelial (3, 4) y destruyen plaquetas,
siendo éste uno de los mecanismos de trombocitopenia (9),
la que también se ha explicado por fuga capilar, adhesién
al endotelio dafiado, disminucién en su produccién a nivel
medular y disminucién en su supervivencia (4, 10, 11). La
activacion de la fibrindlisis es debida a la mayor actividad de
la plasmina por aumento en la liberacién del factor activador
del plasminégeno (tPA). El antagonista de factor es el inhi-
bidor del activador del plasmindgeno (PAI-1), que es produ-
cido por las plaquetas, el hepatocito y el endotelio. Durante
la actividad de la FHD el indice tPA/PAI-1 estd muy aumen-
tado. El aumento de este indice, as{ como la prolongacion
del TTPA, correlacionan con la severidad de la enfermedad
y pudieran ser marcadores tempranos de FHD y SCHD.
Durante la convalecencia y la recuperacion del paciente con
FHD aumentan los niveles de PAI-1 y de plaquetas, dismi-
nuyendo los niveles de tPA y recuperandose el TTPA, lo que
esta de acuerdo con la mejoria del paciente (4).

La sobreproduccién de IL-6 juega un papel muy impor-
tante en el aumento en la produccion de anticuerpos antipla-
quetarios, la elevacion de los niveles de tPA y la deficiencia
de Factor XII de la coagulacion en la via intrinseca, aumen-
tando la tendencia hemorragica. La prolongacion del TTPA
se debe a un aumento en el consumo y a una disminucion
en la produccién de los factores de la coagulacién por dafio
hepatico, mismos que explican también la elevacion de las
transaminasas (4), como observamos en nuestro trabajo.

Todo demuestra que el dafio a la célula endotelial es de-
bido al efecto citopatico directo del virus y al dafio inmune
mediado por el reclutamiento de leucocitos y los anticuerpos
antidengue. Y dado que el endotelio juega un papel crucial
en el mantenimiento de la homeostasis, el dafio en la célula



endotelial por la infeccién del virus del dengue cambia el ba-
lance entre la procoagulacién y anticoagulacion del endotelio
y aumenta la tendencia al sangrado (4, 12). Aunque no existe
una relacién de causa a efecto, si hay una asociacion entre la
severidad de la enfermedad, el grado de trombocitopenia, la
prolongacion del TTPA, el aumento en los niveles de hemo-
globina y hematoctrito y la disminucion en la cuenta de neu-
trofilos. La alteracion de estas variables tiene una explicacion
patogénica, cada una por separado y una no es causa de la
otra, como ya se comentd antetriormente.

Debido a que al inicio son muy dificiles de diferenciar las
manifestaciones clinicas de las dos variedades de dengue y el

hecho de no contar con marcadores tempranos, la prolonga-
cién del TTPA podtia tomarse como un marcador temprano
de la FHD, lo que coincide con los datos clinicos de disminu-
cién de la fiebre y las manifestaciones clinicas de fuga capilar.

CONCLUSIONES
En el presente estudio no demostramos asociacion entre
el antecedente previo de dengue con la fiebre hemorragica
por dengue, sin embargo, el vomito persistente y el dolor
abdominal siguen siendo manifestaciones de alarma en es-
tos pacientes y, ademas, el hematocrito resulté predictor de
trombocitopenia en pacientes con dengue.

Cuadro 1. Caracteristicas clinicas de pacientes con fiebre
por dengue y fiebre hemorragica por dengue.

)] FHD p

n/N(%) n/N(%)
Hombres 80/209 (38.2) 17/22 (77.27) <0.05
Mujeres 129/209(61.7) 5/22 (22.7) <0.05
Dias transcurridos 3422 47+20 <0.05

n=194 n=22
Edad 34.4 +15.3 343+ 13 0.94
Fiebre 199/209(95.2) 22/22 (100%) 0.29
Cefalea 197/208(94.7) 22/22(100) 0.26
Dolor retrocular 152/207(73.4) 17/ 22(77.3) 0.69
Artralgias 190/209(90.9) 21/22(95.4) 0.47
Mialgias 196/209(93.7) 22/22(100) 0.22
Rash 40/208(19.2) 5/22(22.7) 0.69
Vomitos 98/208(47.1) 20/22(90.9) <0.05
Diarrea 45/208(21.6) 9/22(40.9) <0.05
Tos 41/208(19.7) 2/22(18.1) 0.80
Dolor abdominal 53/209(25.3) 9/22(41) 0.11

“ Significado de los datos analizados mediante el programa estadistico Stata v6. FD= fiebre por dengue; FHD= fiebre hemorrégica

por dengue; n= nimero de casos; N= poblacién estudiada.

Cuadro 2. Frecuencia de los grupos de edad de acuerdo a la forma de dengue.

Grupos de edad

Menor de 14 afos 3/205 (1.46) 0/22 (0%) >0.05
15-24 anos 62 /205 (30.24) 6/22(27.27) >0.05
25-44 afos 91/ 205 (44.39) 12 /22 (54.55) >0.05
45-64 anos 41 /205 (20.00) 3/22(13.64) >0.05
Més de 64 afios 8/205 (3.90) 1/ 22 (4.55) >0.05

* Andlisis univariado de los grupos de edad mediante la %2 del programa Stata version 6; FD= fiebre por dengue; FHD= fiebre

hemorrégica por dengue. n= nimero de casos
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Cuadro 3. Frecuencia de las manifestaciones hemorragicas entre
los pacientes con fiebre por dengue y la fiebre hemorragica por dengue.

FD FHD *P
n/N(%) n/N(%)

Petequia 15/209 (7.18) 5/22(22.73) 0.014
Equimosis 2 /209 (0.96) 1/22 (4.55) 0.157
Epistaxis 9/209 (4.31) 6/22(27.27) <0.05
Gingivorragia 12 /209 (5.74) 11/22 (50.0) <0.05
Hematemesis 7 /208 (3.37) 4/22(18.18) <0.05
Melena 1/209 (0.48) 5/21(23.81) <0.05
Hematuria 6/208 (2.88) 3/21(14.29) <0.05
Torniquete 13 /206 (6.31) 5/22(22.7) <0.05

“Datos analizados mediante la aplicacion de la %2 y la prueba exacta de Fisher el programa estadistico Stata version 6. FD: fiebre por
dengue; FHD: fiebre hemorragica por dengue; n= nimero de casos; N= poblaciéon estudiada

Cuadro 4. Asociacion entre los grupos de trombocitopenia y manifestaciones hemorragicas.

Epistaxis

Petequia

Gingivorragia

Hematemesis

Torniquete

Grupo |
OR IC95%

4.5
(1.4-14)

3.4
(1.22 =98)

2.0
(0.4-9.9)

8.6
(1.6 -45.1)

1519
(0.42-5.9)

Grupo
OR IC95%

39
(1.3-11.0)

258
(0.78 -6.9)

2.1
(0.65-7.1)

Grupo lll
OR IC95%

13
(0.16-11.5)

28
(0.75 - 8.2)

2.6
(0551 = 11€8))

2
(0.42 -18.2)

Grupo IV
OR IC95%

2.0
(0.4-10.2)

2.1
(0.25-19.0)

4
(0.42 -37.7)

1.1
(0.1 = ©.1)

* Los datos fueron analizados mediante regresion logistica con el programa Stata version 6.
tGrupo |: < 19,000; grupo II: 20 a 39 mil; grupo llI: 40 a 59 mil; grupo IV: 60 a 79 mil; grupo V: 80 a 99 mil plaquetas por mm3;
grupo VI: mas de 100 mil plaquetas.¥ razén de momios obtenida mediante regresion logistica bivariada.
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Grupo V
OR IC95%

Grupo VI
OR IC95%

(0.12-8.6)

(0.41-10.2)




Cuadro 5. Frecuencia de manifestaciones de fuga capilar por forma de dengue.

FD FHD

n /N (%) n /N (%)
Ascitis 5/ 209(2.39) 9 /22 (409) 14/ 231(6.0)
Derrame pleural 6/209(2.87) 4/22(18.18) 10 / 231(43)
Derrame pericardico 0/209(0) 1/ 22 (45) 1/ 209 ( 043 )
Hipoalbuminemia 8/41(195) 16 / 16 (100) 24 1 57 (42.1)
Hemoconcentracion 9/ 194(46) 7 /22 (31.8) 16 /216 (7.4)

FD= fiebre por dengue; FHD=fiebre hemorragica por dengue; n= nimero de casos; N= poblacién estudiada.
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