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PALABRAS CLAVE Resumen

Dengue; Introduccion/objetivo: El dengue es una enfermedad comun en areas tropicales y subtropica-
Sintomas les que se caracteriza por fiebre, cefalea, artralgia y mialgia. Ocasionalmente, los pacientes
gastrointestinales; desarrollan sintomas abdominales y gastrointestinales (SAGI), sin embargo, existe poca infor-
Dolor abdominal; macion respecto a la frecuencia real de estas manifestaciones. El objetivo de este estudio fue
Nausea; determinar la frecuencia de SAGI en una cohorte de pacientes con dengue.

Vomito; Pacientes y métodos: Se realizd una revision retrospectiva de 8.559 pacientes con diagnostico
Pruebas de funcion de dengue durante la epidemia del ano 2006 para determinar la frecuencia de los SAGI.
hepatica Resultados: El 67% de los pacientes presentaron SAGI. La ndusea fue el sintoma mas frecuente

(n = 4.453, 52%) seguida del dolor abdominal (n = 3.058, 36%), vomito (n = 2.477, 29%), diarrea
(n=1.471, 17%), hepatomegalia (n = 144, 2%), esplenomegalia (n =43, 0,5%), sangrado digestivo
(n = 34, 0,3%) y ascitis (n = 8, 0,1%). Se hospitalizaron a 1.640 pacientes (19%) de los cuales
1.210 (74%, p = 0,0001) presentaban algin SAGI. En este grupo los sintomas mas frecuentes
fueron nausea (n = 972, 59%), dolor abdominal (n = 692, 42%), vomito (n = 668, 41%) y diarrea
(n = 393, 24%). En el grupo de los pacientes hospitalizados con dengue en el HRAEV el 70%
presento alteraciones en las pruebas de funcion hepatica.

Conclusion: Nuestros hallazgos indican que cerca del 67% de los pacientes con dengue presentan
SAGI o alteraciones de pruebas de funcion hepatica. La frecuencia de SAGI fue significati-
vamente mayor en pacientes hospitalizados. El diagnostico diferencial de un sindrome febril
agudo con sintomas gastrointestinales en pacientes en areas endémicas o con historia de viaje
a ciertas regiones con antecedentes epidémicos debe incluir al dengue.
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Abdominal and gastrointestinal symptoms of Dengue fever. Analysis of a cohort
of 8559 patients

Abstract

Introduction/aim: Dengue fever is a common disease in tropical and subtropical regions and
is characterized by fever, headache, and joint and muscle pain. Occasionally, patients develop
abdominal and gastrointestinal symptoms but information about the real frequency of these
manifestations is lacking. The aim of this study was to determine the frequency of abdominal
and gastrointestinal symptoms in a cohort of patients with Dengue fever.

Patients and methods: We performed a retrospective review of 8559 patients with a diagno-
sis of Dengue fever during the 2006 epidemic to determine the frequency of abdominal and
gastrointestinal symptoms.

Results: Abdominal and gastrointestinal symptoms were present in 67% of patients. The most
frequent symptom was nausea (n=4453, 52%), followed by abdominal pain (n=3058, 36%),
vomiting (n=2477, 29%), diarrhea (n=1471, 17%), hepatomegaly, (n= 144, 2%), gastrointestinal
bleeding (n=34, 0.3%) and ascites (n=8, 0.1%). Hospitalization was required in 1640 patients
(19%), of which 1210 (74%, p=0.0001) had some abdominal and gastrointestinal symptoms. In
this group, the most frequent symptoms were nausea (n=972, 59%), abdominal pain (n=692,
42%), vomiting (n=668, 41%) and diarrhea (n=393, 24%). Among patients admitted to our
hospital for Dengue, 70% showed alterations in liver function tests.

Conclusions: Our findings suggest that close to 67% of patients with Dengue fever have abdo-
minal and gastrointestinal symptoms or abnormalities in liver function tests. Abdominal and
gastrointestinal symptoms were significantly more frequent in patients who were hospitalized.
The differential diagnosis of an acute febrile syndrome with abdominal pain or gastrointestinal
symptoms in patients living in endemic areas or who have recently travelled to certain regions
should include Dengue fever.

© 2010 Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

El dengue es una enfermedad infecciosa transmitida por
la picadura de mosquitos vectores Aaedes aegypti hembra
y causada por un virus de ARN perteneciente al grupo
de los Flavivirus que se presenta habitualmente como un
cuadro febril denominado «dengue clasico». Es una de las
infecciones arbovirales mas comunes alrededor del mundo,
la cual genera un impacto significativo y creciente sobre
la salud publica de muchos paises. Actualmente se estima
que entre 50 y 100 millones de casos ocurren cada afio’.
La enfermedad es actualmente endémica en 112 paises de
Africa, América, el Mediterraneo oriental, sudeste de Asia y
el Pacifico occidental. La OMS estima que el 40% de la pobla-
cion mundial, aproximadamente 2.500 millones de personas
que viven en areas tropicales y subtropicales estan en
riesgo’ 3.

Existen 4 serotipos DENV-1, DENV-2, DENV-3 y DENV-4,
que a su vez presentan variantes genéticas que se reconocen
como subtipos. Varios estudios han demostrado que la fre-
cuencia de casos hemorragicos durante una epidemia de
dengue depende de la cepa del virus. Mostorino et al
exponen que los pacientes con DENV-3 tienen mayor
probabilidad de presentar cuadros clinicos inaparentes,
indiferenciados y de menor gravedad. El DENV-2 es el sero-
tipo que con mayor frecuencia produce casos graves*>.
Las condiciones climaticas calurosas e inestables, la pre-
sencia de reservorios y los altos incides de migracion
poblacional favorecen la presencia de dengue en una
poblaciéon endémica®’.

Las manifestaciones clinicas del dengue abarcan desde
fiebre, cefalea, artralgia, mialgia y exantema hasta
hemorragia severa, shock y muerte®. Los pacientes con
dengue frecuentemente presentan manifestaciones gastro-
intestinales tan comunes como diarrea, nausea, vomito y
dolor abdominal. Debido a que estos sintomas podrian estar
relacionados con cualquier otra etiologia de sindrome febril
agudo no se les otorga la importancia clinica suficiente
aplicada al diagndstico de la infeccion. Recientemente,
otras manifestaciones consideradas poco comunes como
hemorragia gastrointestinal, hepatitis y colitis han sido
reportadas®'°.

En la actualidad, el sureste de México es considerado una
zona endémica para dengue y anualmente se sigue aten-
diendo a un nimero considerable de pacientes con infeccion
por virus del dengue''. Frecuentemente, el motivo de la
consulta es la presencia de sintomas gastrointestinales aso-
ciados a un sindrome febril. Asi pues, el objetivo de este
estudio fue determinar la frecuencia de las manifestaciones
gastrointestinales en un grupo de pacientes con diagnds-
tico de dengue, durante la epidemia del afo 2006 en la
zona conurbada Veracruz-Boca del Rio (Jurisdiccion Sanita-
ria VIII).

Material y métodos

Se llevd a cabo una revision retrospectiva transversal de
una base de datos en la que se registraron los pacientes
con diagnoéstico de infeccion por virus del dengue durante la
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epidemia del afno 2006 en la zona conurbada Veracruz-Boca
del Rio previa autorizacion del Comité de Etica Institucio-
nal. Se registraron los casos que se presentaron durante
el periodo del 1 de enero al 31 de diciembre de 2006
con un rango de edad de los pacientes de 0-100 anos.
Se incluyeron todos los pacientes con diagnostico clinico
y seroldgico positivo. El diagnostico clinico se basé en la
presencia de manifestaciones clinicas como fiebre, cefalea,
mialgias, artralgias, dolor retroocular, exantema, prurito,
escalofrios, fotofobia, conjuntivitis, congestion nasal, tos,
hepatomegalia y esplenomegalia. A todos los pacientes se
les realizaron estudios de laboratorio como biometria hema-
tica, pruebas de funcion hepatica, tiempo de trombina y
tiempo de protrombina y anticuerpos contra el virus del
dengue. El diagnodstico seroldgico se determino mediante
la presencia de anticuerpos IgM positivos (ELISA) en contra
del virus del dengue. En los casos en los que se contaba
con la informacion completa de acuerdo a sus manifesta-
ciones clinicas y serologicas se clasifico a los pacientes en
pacientes con fiebre dengue, fiebre dengue hemorragico y
sindrome de shock por dengue. Se excluyeron los pacien-
tes que en el momento del ingreso presentaron evidencia
clinica de otro proceso infeccioso que explicara o contri-
buyera al cuadro clinico como infeccion gastrointestinal o
resfriado comdn y aquellos en los que se demostrara otro
agente causal como Leptospira, Influenza estacional, fiebre
tifoidea, mononucleosis infecciosa, entre otras, asi como
los pacientes que no contaban con determinacién de anti-
cuerpos para dengue o ésta fue negativa. Se eliminaron los
pacientes cuyo protocolo de estudio se encontraba incom-
pleto.

En todos los casos se analizaron las caracteristicas demo-
graficas (edad, género, estado civil, escolaridad, lugar de
origen y lugar de residencia al momento de la captacion,
etc.) y la presencia de SAGI. Debido a que algunos cen-
tros de atencion primaria contaban con el recurso durante
la epidemia no se realizo estudio de tipificacion de sero-
tipos en todos los pacientes. Se compard la presencia de
SAGI entre pacientes que fueron manejados ambulatoria-
mente y los que fueron hospitalizados en los diferentes
hospitales que comprenden el sector salud de la Jurisdiccion
Sanitaria VIII.

Ademas, se analizaron de forma independiente las carac-
teristicas de los pacientes hospitalizados con fiebre dengue
hemorragico y sindrome de shock por dengue hemorragico
en el Hospital Regional de Alta Especialidad de Veracruz
(HRAEV), el centro de referencia mas importante para el
manejo de esta enfermedad en el estado. En los pacien-
tes hospitalizados en el HRAEV se realizd una revision del
expediente clinico incluyendo notas de ingreso, evolucion,
reportes de laboratorio y estudios de imagen. Se registra-
rony analizaron las variables demograficas, manifestaciones
clinicas, resultados de examenes de laboratorio al ingreso
y durante su estancia intrahospitalaria. Los resultados se
reportaron utilizando frecuencias absolutas y frecuencias
relativas. Se aplico estadistica descriptiva, y para la com-
paracion de variables continuas se utilizo la prueba t de
Student, mientras que para la comparacion de variables
nominales se utilizdé prueba dex?y/o la prueba exacta de
Fisher segiin fuera el caso. Se establecié una p < 0,05 como
significativa. El analisis estadistico se realiz6 con el paquete
SPSS version 16.0 (Chicago, IL).

Resultados

De los 8.559 sujetos diagnosticados con fiebre dengue, fie-
bre dengue hemorragico y sindrome de shock por dengue
durante la epidemia del ano 2006 en la Jurisdiccion Sanita-
ria VIII, el 56% (n=4.776) correspondid al sexo femenino y
44% (n=3.783) al sexo masculino, con una edad media de
26,1 anos (rango 0-100 afos), 67% (n=5.705, p <0,05) de los
sujetos presentaron sintomas gastrointestinales durante el
curso de la enfermedad. La nausea fue el sintoma mas fre-
cuente estando presente en el 52% de los casos (n=4.453,
p <0,05), seguida por dolor abdominal en el 36% (n=3.058,
p <0,05), vomito en el 29% (n=2.477,p<0,05), diarrea en
el 17% (n=1.471, p<0,05), hepatomegalia en el 2% (n =144,
p>0,05), melena en el 0,2% (n=21, p<0,05), hemateme-
sis en el 0,2% (n=13, p<0,05) y ascitis en el 0,1% (n=8,
p>0,05).

Durante esta epidemia se hospitalizaron 1.640 pacien-
tes (19%), 651 mujeres (54%) y 559 hombres (46%) con una
edad media de 29,7 anos (rango 0-100 anos). En la tabla 1
se comparan las caracteristicas de los pacientes manejados
ambulatoriamente y los hospitalizados. El 67% de los pacien-
tes hospitalizados presentaba algiin SAGI en el momento de
su ingreso. En estos pacientes los SAGI mas frecuentes fue-
ron nausea (n=972, 59%), dolor abdominal (n=692, 42%),
vomito (n=668, 41%) y diarrea (n=393, 24%).

En el HRAEV se hospitalizaron 263 pacientes con prueba
serologica positiva para dengue, el 45% fueron mujeres
(n=118) y el 55% hombres (n=145). La edad media fue
de 30,3 afnos (rango 5-74 anos), 6 pacientes (8%) fueron
hospitalizados por hemorragia digestiva, 5 localizadas
en tubo digestivo alto y una en el bajo, asociada a una
probable lesion vascular. Cincuenta pacientes (70%) pre-
sentaron elevaciones de aminotransferasas (aspartato
aminotransferasa [AST] y/o alanino aminotransferasa
[ALT]) y en 4 pacientes (6%) se encontré hiperbilirrubine-
mia (bilirrubina directa>0,8mg/dl). Todos los pacientes
con manifestaciones gastrointestinales tenian menos de
100.000 plaquetas/mm3. La estancia hospitalaria media
fue de 4,5 dias (rango 1-14). Todos los pacientes mejoraron
con tratamiento médico conservador y no hubo ninguna
defuncion en este grupo.

Discusién

El dengue es una enfermedad endémica en el estado de
Veracruz, México, y se ha registrado la presencia de los
4 serotipos circulando. El diagnostico se basa en criterios
clinicos y la confirmacion se hace con el apoyo de exame-
nes de laboratorio como biometria hematica y deteccion
de anticuerpos contra el virus del dengue, los cuales son
positivos con la deteccion de > 11 U/ml y después de la
primera semana de iniciados los sintomas'2. Las manifes-
taciones menos frecuentes o atipicas del dengue pueden
ocasionar confusion o retraso en el diagnostico debido al
desconocimiento de la frecuencia con que ciertos sintomas
pueden estar presentes. Habitualmente los SAGI no son con-
sideradas como «tipicos» de fiebre dengue, fiebre dengue
hemorragico o sindrome de shock por dengue, sin embargo,
multiples series han documentado sintomas gastrointestina-
les o alteraciones en las pruebas hepaticas en cerca del 80%
de los casos de dengue' ™.
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Tabla1 Sintomas abdominales y gastrointestinales en pacientes con dengue manejados en forma ambulatoria vs. hospitalizados
Pacientes con dengue Pacientes ambulatorios Pacientes hospitalizados p
(8.559) (6.919) (1.640)
N (%) N (%) N (%)
Sintomas abdominales y 5.705 (67) 4.495 (65) 1.210 (74) 0,0001
gastrointestinales
Nauseas 4.453 (52) 3.480 (50) 972 (59) 0,0001
Dolor abdominal 3.058 (36) 2.365 (34) 692 (42) 0,0001
Vomito 2.477 (29) 1.807 (26) 668 (41) 0,0001
Diarrea 1.471 (17) 1.077 (15,5) 393 (24) 0,0001
Hepatomegalia 144 (2) 109 (1,5) 33 (2) 0,25
Esplenomegalia 43 (0,5) 31 (0,4) 12 (1) 0,20
Sangrado de tubo 34 (0,3) 10 (0,1) 24 (1,4) 0,001
digestivo
Ascitis 8 (0,1) 3 (0,04) 5(0,3) 0,32

En nuestro estudio encontramos manifestaciones gastro-
intestinales en mas del 70% de los pacientes hospitalizados.
La presencia de estos sintomas gastrointestinales fue el
motivo de ingreso en muchos de estos pacientes para con-
trol hidroelectrolitico en el sindrome diarreico asociado a
dengue o estudio y control del sangrado de tubo digestivo
asociado a dengue.

Después de la nausea y vomito, la diarrea ha sido
reportada como la mas comUn de las manifestaciones gastro-
intestinales asociadas a la infeccion por virus del dengue'.
La frecuencia de diarrea en nuestro estudio fue de 32%.
La diarrea es una manifestacion poco especifica que puede
estar presente en multiples enfermedades febriles. Seet et
al'® reportaron una inusual prevalencia de manifestaciones
gastrointestinales como diarrea en el 40% de los pacientes,
la cual es sustancialmente mayor que la de 4-28% reportada
en series previas'’.

En los adultos, la presencia de manifestaciones gastroin-
testinales ha sido reportada en asociacion con hemorragia
de tubo digestivo alto'®'°. En la poblacidn infantil, los sin-
tomas gastrointestinales fueron mas comunes en pacientes
con manifestaciones graves de dengue, como fiebre dengue
hemorragico y sindrome de shock por dengue?®.

Otra manifestacion frecuente es el dolor abdominal el
cual se asocia fuertemente a fiebre dengue hemorragico. Las
causas reportadas de dolor abdominal en pacientes infecta-
dos con dengue incluyen hepatitis, pancreatitis, colecistitis
alitidsica y enfermedad acido péptica?'.

Las manifestaciones hemorragicas constituyen uno de los
problemas mas graves en la infeccion por virus del dengue.
Las mas frecuentes son epistaxis, petequias y hemorragia
gastrointestinal??. La prevalencia de hemorragia gastroin-
testinal en nuestro estudio fue menor a la reportada en otras
series ya que se trat6 de un analisis retrospectivo, con 0,4%
para toda la poblacion y 2% para la poblacion hospitalizada
y 8,4% para los pacientes hospitalizados en el HRAEV. Otros
estudios han reportado frecuencias que varian de 5 a 30%3.

Diversas alteraciones en las pruebas hepaticas son
comunmente observadas en pacientes con dengue. En nues-
tro estudio mas del 50% de los casos presentan elevacion de
ALT y/o0 AST. Algunos estudios han reportado la asociacion
de dengue e insuficiencia hepatica aguda. El dafho hepatico
puede ser causado directamente por el virus del dengue,

presentandose niveles elevados de enzimas hepaticas**. Un
estudio tailandés en poblacion pediatrica reveld que la
infeccion por dengue fue una de las principales causas de
insuficiencia hepatica aguda en Tailandia®.

En nuestra serie encontramos que 19% de los pacientes
hospitalizados presentaron elevacion de aminotransfera-
sas (ALT y/o AST). El 70% de los pacientes hospitalizados
en el HRAEV que presentaron manifestaciones gastroin-
testinales tuvieron también alteraciones en las pruebas
hepaticas durante el curso de la enfermedad. La elevacion
de bilirrubina directa en pacientes con dengue no ha sido
comUnmente reportada en otros estudios?®. El 100% de los
pacientes hospitalizados en el HRAEV presento plaquetas por
debajo de 100.000.

La pancreatitis aguda se ha observado en el 14% de los
pacientes con fiebre dengue hemorragico y dolor abdominal.
En una serie todos estos pacientes presentaron pancreati-
tis aguda leve?’. Una serie de Indonesia reporté aumento
en el tamano del pancreas en el 29% de los pacientes
pediatricos con DH evaluados prospectivamente con ultra-
sonido abdominal?®. Nuestro estudio encontrd un paciente
con elevacion de amilasa y lipasa, asi como dolor abdo-
minal compatible con pancreatitis aguda, sin embargo, su
asociacion temporal con la infeccion por dengue no pudo
ser corroborada en el expediente.

En conclusion, nuestros hallazgos indican que cerca del
75% de los pacientes con dengue hospitalizados presentaron
SAGI durante la evolucion de la enfermedad. En los pacien-
tes hospitalizados mas del 70% presentan alteraciones en
las pruebas de funcion hepatica. Encontramos una relacion
importante respecto a la presencia de SAGI en los pacien-
tes con dengue significativamente mayor en los que fueron
hospitalizados respecto a los que fueron ambulatorios. ELl
diagndstico diferencial de un sindrome febril agudo con
dolor abdominal o sintomas gastrointestinales en pacientes
en areas endémicas o con antecedente de viaje a ciertas
regiones (o durante epidemias) debe incluir el dengue.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningln conflicto de intereses
en relacion con la publicacion de este manuscrito y que todas



Sintomas abdominales y gastrointestinales del dengue. Analisis de una cohorte de 8.559 pacientes

247

las fuentes de apoyo, material y filiaciones estan expresa-
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