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OBJETIVO. Identificar los marcadores clinicos de gravedad
en el dengue, diferentes a hemorragias mayores.

Diseno. Estudio de corte transversal.

POBLACION Y METODOS. Pacientes con diagndstico de dengue
que ingresaron durante el periodo 1993-1998 en hospitales
de Santander (Colombia). Al ingreso, o durante su
estancia, se clasificaron los casos de dengue hemorragico
(DH) o dengue clasico (DC). Se registraron los hallazgos
clinicos, diferentes a hemorragias mayores, encontrados
en urgencias y durante la primera evaluacion hospitalaria.
Se evalué la asociacion entre estos hallazgos y el
desenlace de DH.

REsULTADOS. Se incluyé a 891 pacientes (DC: 420, DH: 471).
Hubo asociacion entre DH y un registro en el ingreso de
vomito (odds ratio [ORI: 1,89; intervalo de confianza del
95 % [IC 95%]: 1,37-2,6; p = 0,0001); hemorragia gingival
(OR: 1,55; IC 95%: 1,11-2,18; p = 0,01); epistaxis (OR: 1,78;
IC 95%: 1,28-2,48; p = 0,001); hepatomegalia (OR: 2,56;

IC 95%: 1,61-4,07; p < 0,0001); hematuria microscépica
(OR: 2,33; IC 95%: 1,36-4; p = 0,002), y exantema (OR: 1,36;
IC 95%: 1,04-1,77; p = 0,02). Los valores de hematdcrito
tomados en urgencias y en el primer dia de hospitalizacion
fueron significativamente mas elevados en el grupo con
DH (p < 0,001, en ambas observaciones). En un analisis
multivariado, el hematocrito de urgencias de los pacientes
con DH supero al de aquellos con DC, independientemente
de las otras variables estudiadas (diferencia: 3,65;

IC 95%: 2,81-4,49).

CoNCLUSION. Se evidencia una asociacion entre los
hallazgos clinicos tempranos diferentes a hemorragias
mayores y DH. Estos resultados deben evaluarse en

un estudio de cohortes.

Palabras clave: Dengue. Hematocrito. Gravedad.
Hemorragias. Sintomas gastrointestinales.

Early indicators of severity in dengue virus infection

OsJECTIVE. To identify clinical markers of severity in
dengue, different from those of major hemorrhage.
DEesIGN. Cross-sectional study.
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PopuLATION AND METHODS. Patients with a diagnosis of
dengue infection admitted to hospitals in Santander
(Colombia) during the years 1993 to 1998 were studied.
On admittance or during hospitalization, patients were
classified as cases of dengue hemorrhagic fever (DHF)

or dengue fever (DF). Clinical findings differing from those
of major hemorrhage were recorded in the emergency
room and during the first assessment at hospitalization.
The association between these findings and the outcome
of DHF were evaluated using univariate and multivariate
analyses.

ResuLTs. 891 patients (DF: 420; DHF: 471) were included in
the study. Associations were found between DHF and the
following signs and symptoms: vomiting (OR: 1.89; 95% ClI:
1.37-2.6; p = 0.0001); gingival hemorrhage (OR: 1.55; 95%
Cl: 1.11-2.18; p = 0.01); epistaxis (OR: 1.78; 95% CI:
1.28-2.48; p = 0.001); hepatomegaly (OR: 2.56; 95%

Cl: 1.61-4.07; p < 0.0001); microscopic hematuria (OR: 2.33;
95% Cl: 1.36-4; p = 0.002); and rash (OR: 1.36; 95% CI:
1.04-1.77; p = 0.02). The hematocrit in the emergency
room and on the first day of hospitalization was
significantly higher in the group with DHF (p < 0.001, in
both observations). On multivariate analysis, the
hematocrit from DHF patients obtained in the emergency
room was higher than that from DF, independently

of the other relevant variables (difference: 3.65;

95% Cl: 2.81-4.49).

ConcLrusion. Under the study conditions, there was an
association between early clinical findings and DHF.
These results must be evaluated in a cohort study.

Key words: Dengue. Hematocrit. Severity. Hemorrhages.
Gastrointestinal symptoms.

Introduccion

La infeccién por el virus del dengue es la arbovirosis
mas frecuente en el mundo, con una alta incidencia en
Asia, Africa, América Central y del Sur. Adema4s, también
se ha descrito en paises europeos como una enfermedad de
los viajeros a zonas endémicas’.

Se estima que anualmente se producen cerca de 100 mi-
llones de infecciones por el virus del dengue, principal-
mente en las dreas tropicales y subtropicales infestadas
por sus vectores, las especies de mosquito Aedes aegypti y
Aedes albopictus. Entre 1956 y 1989, mas de 2,5 millones
de casos de dengue hemorragico (DH) con 42.751 muertes
asociadas fueron comunicados a la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS)2. La incidencia de esta enfermedad en
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Colombia ha sido fluctuante con tendencia al incremento,
y s6lo en el primer semestre de 2003, se han llegado a no-
tificar 28.065 casos de dengue clasico (DC) y 2.500 de DH
en todo el pais?®.

Existen cuatro serotipos del virus, cada uno con la ca-
pacidad de infectar y generar una enfermedad de amplio
espectro clinico. Se ha propuesto que las infecciones se-
cundarias y las ocasionadas por cepas mas virulentas po-
drian ser factores de riesgo para desarrollar las formas
més graves del denguel.

La mayoria de los individuos que enferman por virus del
dengue finalmente sufren DC, una condicién febril autoli-
mitada?. Sin embargo, una proporcién variable de pacien-
tes evolucionan hacia DH, que se caracteriza por hemorra-
gias espontdneas, disminucién del recuento de plaquetas y
signos de extravasacion del plasma como aumento del he-
matdécrito debido a la hemoconcentracién®. En su forma
mas grave, el DH se caracteriza por la aparicién de hipo-
tensién y shock; condicion clinica asociada a una mayor fre-
cuencia de complicaciones y mortalidad®”.

Debido a sus caracteristicas clinicas y riesgo implicito
para la salud del paciente, las formas graves de esta en-
fermedad requieren idealmente tratamiento hospitala-
rio. Sin embargo, la identificacién de estos pacientes sue-
le hacerse de forma tardia ya que el DH en su inicio
cursa como un sindrome febril agudo inespecifico, similar
al de las formas leves del dengue®. Aunque algunos estu-
dios relacionan la gravedad principalmente con la apari-
cién de hemorragias masivas, es sabido que pacientes con
hemorragias menores, o incluso sin hemorragias, pueden
evolucionar hacia cuadros clinicos de dengue con hipo-
tensién y shock?.

La identificacion de indicadores clinicos y de laborato-
rio asociados con la gravedad de esta enfermedad puede
ser una herramienta valiosa en la atencién oportuna de
las complicaciones. El propésito de este estudio es deter-
minar los hallazgos (diferentes a hemorragias mayores),
detectados en la consulta inicial o en el primer dia de hos-
pitalizacién, que estdn relacionados con la gravedad del
dengue.

Métodos

Disefo
Estudio observacional analitico de corte transversal.

Poblacion de estudio

Pacientes que consultaron a los hospitales de Santander (Colom-
bia), notificados a la Secretaria de Salud departamental durante el pe-
riodo de octubre de 1993 hasta abril de 1998, con evidencia clinica y
seroldgica de infeccién aguda por el virus del dengue. La informacién
se obtuvo del registro clinico realizado en el momento de la toma de
la muestra de sangre para el estudio serolégico. Esta ficha incluye los
sintomas, signos y pruebas de laboratorio presentes hasta el diligen-
ciamiento de la misma.

Criterios de inclusion

1. Sindrome febril agudo compatible con diagnéstico clinico de den-
gue.

2. Una prueba seroldgica positiva (IgM especifica para dengue).

3. Informacién clinica y de laboratorio que permita la clasificacién
de la gravedad de la enfermedad.
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Definiciones de las categorias clinicas

Se consideraron casos de DH en aquellos pacientes con sindrome fe-
bril agudo, manifestaciones hemorrégicas (espontaneas o bien una
prueba de torniquete positiva), un recuento de plaquetas inferior a
100.000/pl y evidencia de extravasacion plasmatica demostrada por
uno de los siguientes hallazgos: evidencia de hemoconcentracién (vi-
raje del hematécrito = 10%), derrame pleural, ascitis, edemas, hipo-
tensién o presencia de un hematécrito mayor de 50%510-12,

Los pacientes con infeccién aguda por el virus del dengue, que no
reunen criterios clinicos para ser incluidos en la categoria de DH, se
clasificaron como casos de DC.

Pruebas de laboratorio

Se realizaron pruebas serolégicas de inmunoanadlisis enzimatico
para la deteccién de IgM especifica contra el virus del dengue en
muestras de suero obtenidas después del quinto dia de enfermedad.
Mediante la realizacion de cuadros hematicos en la atencién inicial
de urgencias y durante los siguientes 3 dias de hospitalizacion se de-
terminaron los valores del hematécrito, recuento de plaquetas y leu-
cocitos de cada dia.

Almacenamiento de los datos y analisis estadistico

La informacién demogréfica, clinica y serolégica de los pacientes se
almacen6 en una base de datos electrénica (Microsoft Excel’97, Mi-
crosoft Corp.). Las definiciones de cada presentacién clinica fueron
aplicadas en esta base de forma sistematica a todos los pacientes.

El anélisis de los datos se adelant6 utilizando el paquete estadisti-
co Stata version 5.0 (Stata Corp.). Se estimo la asociacién entre los ha-
llazgos clinicos (vémito, hepatomegalia, hemorragias menores, etc.) y
el diagnéstico de DH mediante la prueba de chi cuadrado. Adicional-
mente, estas asociaciones se evaluaron en un modelo de regresion lo-
gistica que también incluyé las variables de sexo, edad (> 15 afios) y
tiempo de evolucién de los sintomas (> 4 dias).

Para el estudio comparativo de las variables continuas (valores de
hematécrito, recuento de plaquetas y leucocitos) se empleé la prueba t
de Student. Posteriormente se realiz6é un analisis multivariado utili-
zando un modelo de regresién lineal miltiple para evaluar la asocia-
cién entre el hematdécrito como variable de interés y el DH como de-
senlace. En este modelo se incluyeron variables de sexo, edad, tiempo
de evolucién de los sintomas y aquellas que por su relevancia clinica
y/o su asociacién mostrada en el andlisis bivariado podrian estar re-
lacionadas con el desenlace.

Resultados

En total se obtuvo informacién de 1.119 pacientes. Las
pruebas de IgM especifica para dengue se realizaron en
904 pacientes, y fue positiva en 891 de ellos (420 con DC y
471 con DH). Sélo se incluy6 a este dltimo grupo (IgM po-
sitivos) en el analisis de datos.

De los 891 pacientes, 790 contaban con al menos dos he-
matéceritos. El cumplimiento del criterio de extravasacién
de plasma en los demas se basé en la presencia de alguno
de los otros signos descritos en la definicién de DH.

De los hallazgos clinicos detectados en Urgencias, el
vOomito, la hemorragia gingival y la nasal, el higado pal-
pable por debajo de la parrilla costal, la hematuria micros-
cépica, y el exantema estuvieron asociados con DH en el
andlisis bivariado. Estas asociaciones se sostienen en
el andlisis multivariado, con excepcion de las observadas
para exantema y hemorragia nasal (tabla 1).

El recuento de plaquetas tomado durante la valoracién
inicial fue significativamente mas bajo en los pacientes con
DH, quienes mostraron un valor promedio de 64.647/pl
(intervalo de confianza del 95% [IC 95 %]: 59.687-69.607)
frente a un promedio de 109.375/p1 (IC 95%: 102.924-
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TABLA 1. Correlacion entre los hallazgos clinicos detectados en urgencias y dengue hemorragico

Analisis bivariado

Analisis multivariado*

Manifestacion clinica

OR IC 95% p OR IC 95% p
Vémito 1,89 1,37-2,6 0,0001 1,88 1,27-2,77 0,002
Hemorragia gingival 1,55 1,11-2,18 0,01 1,71 1,12-2,62 0,01
Hemorragia nasal 1,78 1,28-2,48 0,001 1,42 0,94-2,16 0,10
Hepatomegalia 2,56 1,61-4,07 0,0001 2,30 1,34-3,96 0,002
Hematuria microscépica 2,33 1,36-4 0,002 2,46 1,38-4,38 0,002
Exantema 1,36 1,04-1,77 0,02 1,1 0,79-1,52 0,57

*Se incluyeron todas las variables del andlisis univariado junto con sexo, edad (> 15 afios) y tiempo de evolucién de los sintomas (> 4 dias).

OR: odds ratio; IC 95 %: intervalo de confianza del 95 %.

115.826) de los casos de DC (p < 0,0001). El recuento de
leucocitos tomado al ingreso no fue estadisticamente dife-
rente entre los grupos de pacientes evaluados.

Durante la atencién, el valor promedio del hematécrito
més alto en los pacientes con DC fue del 45% (IC 95%:
43,3-46,7), significativamente mas bajo (p = 0,0001) que
el del grupo con DH, que tuvo un promedio del 48,4% (IC
95%: 47,8-49,1). El hematécrito tomado en urgencias de
los pacientes clasificados como DH fue significativamente
mas alto que el de aquellos con DC (p < 0,0001). De forma
similar, el valor del primer hematécrito tomado durante la
hospitalizacién, también fue estadisticamente diferente
(p =0,0001) entre ambos grupos (tabla 2).

El analisis de regresion lineal multiple revel6 que las di-
ferencias encontradas entre el hematdécrito inicial de los
pacientes con DC y DH fueron independientes de las otras
variables clinicas evaluadas. Asi, los pacientes con diag-
nostico de DH exhibieron en promedio un hematécrito ini-
cial de 3,7% (IC 95%: 2,8-4,5) mayor que el de los pacientes
con DC (p < 0,001), independientemente del sexo, la edad
(> 15 anos), el tiempo de enfermedad (> 4 dias) y la pre-
sencia de manifestaciones tempranas como vémito, hepa-
tomegalia, exantema y hemorragias menores. Esta dife-
rencia se mantuvo para el hematdcrito tomado el primer
dia de hospitalizacién (tabla 3).

Discusion

Como resultado de la pérdida de volumen plasmaético, en
el DH, un hematécrito elevado suele ser una anormalidad
detectable, y un viraje del mismo se considera un criterio
diagnéstico de esta complicacion'?13, No obstante, para la
identificacion de este cambio se requiere de la cuantifica-
cién de un hematécrito previo (o posterior) con el fin de ob-

tener un valor como linea de base; éstos generalmente no
se encuentran disponibles, lo cual dificulta la identifica-
cién del fenémeno y retarda el diagnéstico de DH!314, Es-
tudios realizados en la India con pacientes pediatricos han
senalado que un hematdécrito elevado aislado podria ser un
criterio diagnéstico de DH; sin embargo, la dificultad que
introduce la prevalencia de anemia en cada poblacién afec-
ta a la determinacién de un punto de corte como valor ab-
soluto!315,

En el presente estudio, al comparar los grupos de pa-
cientes con DC y DH, se observan diferencias entre las ci-
fras de hematécrito obtenido en la primera valoracién de
los servicios de urgencias, que permanecen independiente-
mente del efecto de variables que influyen en el valor del
hematdcrito, como son la edad, el sexo y el tiempo de evo-
lucién de la enfermedad (tabla 3).

Aunque un hematdcrito alto superior al 50% también se
acepta como signo del criterio de extravasacion plasmatica
y forma parte de la definicién de DH'?, su valor como fac-
tor pronéstico de la enfermedad debe validarse en un es-

TABLA 2. Correlacion entre los valores iniciales
de hematdcrito y el diagndstico de dengue hemorragico

Momento de la prueba | DC (n=414) | DH (n = 459) P
Urgencias:
Promedio 42,4 46,6 < 0,0001
(IC 95%) (41,9-429)  (45,9-47,3)
Primer dia
de hospitalizacién:
Promedio 425 443 0,0007
(IC 95%) (42-43,1) (43,4-45,1)

DC: dengue clésico; DH: dengue hemorragico; IC 95 %: intervalo de
confianza del 95 %.

TABLA 3. Determinantes de un hematdcrito elevado en pacientes con dengue*

Hematocrito en urgencias

Primer dia de hospitalizaciéon

Variable
Diferencia (IC 95%) P Diferencia (IC 95%) P
Sexo masculino 4,21 (3,4-5,01) < 0,001 5,13 (4,31-5,94) <0,001
Edad > 15 afios 4,12 (3,25-4,99) < 0,001 3,7(2,81-4,59) < 0,001
Tiempo de enfermedad > 4 dias 1,06 (0,23-1,89) 0,01 0,55 (-0,28 a 1,38) 0,2
DH 3,65 (2,81-4,49) < 0,001 1,92 (1,06-2,78) <0,001

*Esta tabla resume el analisis de regresion lineal multiple. Las manifestaciones clinicas descritas en la tabla 1 también fueron incluidas en este modelo,

pero no se asociaron a diferencias en el hematdcrito.
IC 95 %: intervalo de confianza del 95 %; DH: dengue hemorragico.
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tudio de cohortes a partir de pacientes que no hayan de-
sarrollado este desenlace.

Con relacién a las manifestaciones clinicas, se ha docu-
mentado que en los comienzos del DH son més pronuncia-
dos la ndusea y el vémito!?. Como su posible causa se ha
descrito que se producen miltiples hemorragias petequia-
les en la mucosa gastrointestinal®, las cuales generan irri-
tacion de la misma y hacen que el paciente experimente
tales sintomas. En el presente estudio el vémito muestra
una prevalencia significativamente mayor en los pacientes
con DH, con independencia de las otras variables clinicas
(tabla 1).

Asi mismo, algunos autores consideran la hepatomega-
lia como un signo premonitorio de DH'?, Entre los meca-
nismos propuestos se encuentra una hepatitis subictéri-
ca, con necrosis de hepatocitos y aparicién de células de
Kupffer junto con la formacién de cuerpos de Councilman,
similares a los observados en la fiebre amarilla8. En algu-
nos casos, la percepcién de un higado aumentado de tama-
nio se debe a un desplazamiento del mismo, secundario a la
acumulacion de liquidos extravasados por el aumento en
la permeabilidad capilar, lo que implica una presentacién
m4s grave del DH®.

La presencia de hepatomegalia puede variar de una epi-
demia a otra, lo cual puede sugerir que la cepa y/o el sero-
tipo del virus puede influir en ello'®. En nuestro estudio, el
hallazgo de un higado palpable fue significativamente mas
habitual en aquellos casos con DH, lo cual indica la impor-
tancia de su bisqueda en las valoraciones iniciales de
aquellos pacientes con sospecha de dengue.

Algunas manifestaciones hemorragicas menores, como
las hemorragias gingival y nasal, y la hematuria microscé-
pica, estuvieron estadisticamente asociadas al cuadro de
DH. Estos hallazgos reflejan, a su vez, una alteracién de la
hemostasia, resultado de la interaccién de multiples facto-
res'®1721 Sumado a la trombocitopenia, en la génesis del
DH se liberan sustancias procoagulantes y fibrinoliticas
que conducen al agotamiento de los factores de la coagula-
cién; también se ha descrito una disfuncién plaquetaria con
disminucién de su agregacion por efecto del difosfato de
adenosina?*?!, En consecuencia, en el DH existe un deterio-
ro de los mecanismos homeostaticos que genera hemorra-
gias menores, las cuales se mostraron en este estudio como
potenciales indicadores tempranos de gravedad.

Como conclusidn, cabe decir que los resultados expues-
tos en este articulo indican una fuerte asociacién entre un
hematoécrito alto tomado en la primera valoracién y el de-
sarrollo de DH, con independencia de otros factores clini-
cos. Esto sugiere que el primer hematécrito puede ser un
parametro importante en la toma de decisiones clinicas
tempranas. Por otra parte, se observa que otros hallazgos
detectados en la evaluacion inicial del servicio de urgen-
cias, tales como hepatomegalia, vémito y hemorragias me-
nores, estdn asociados de forma notable a pacientes con
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DH, lo que parece sugerir un potencial valor de estos signos
como indicadores tempranos de gravedad. Su valor pronés-
tico debera ser confirmado en un estudio de cohortes.
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