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Resumen

INTRODUCCION. Estudio sobre las caracteristicas clinicas del dengue en Yucatan y porcentaje de pacientes con diagnéstico de
fiebre hemorragica por dengue que cumple con los criterios de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).

oBJETIVOs. Conocer las caracteristicas clinicas del dengue en pacientes atendidos en el Instituto Mexicano del Seguro Social en
Yucatén de enero de 2004 a diciembre de 2006. Determinar porcentaje de pacientes con diagnéstico de fiebre hemorragica por
dengue que cumple con los criterios de la OMS.

MATERIAL Y METODOS. Se incluyeron los casos de dengue diagnosticados y tratados en el IMSS en el periodo mencionado. A
todos los pacientes se les efectud estudio clinico epidemiolégico y se recabaron datos de resultados de laboratorio. Los pacientes
se clasificaron en tres grupos: fiebre por dengue (FD), fiebre por dengue con manifestaciones hemorragicas (FDMH) y fiebre
hemorragica por dengue (FHD). Los casos confirmados fueron los que tuvieron IgM positiva contra el virus del dengue. Los datos
se analizaron mediante estadistica descriptiva y no paramétrica.

RESULTADOS. Se estudio a 209 pacientes, a 130 de los cuales se les clasific6 como FD, a 17 como FDMH y a 54 como FHD. Las
manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron fiebre, cefalea, mialgias, artralgias y dolor retroocular. Hepatomegalia y espleno-
megalia, asi como la prueba de torniquete positiva; petequias y vomito, tuvieron asociacion estadistica con los casos de FHD. Sélo
22% de los pacientes con FHD cumplié con los criterios de la OMS.

CONCLUSIONES. Hepatomegalia, esplenomegalia, prueba de torniquete positiva, aparicion de petequias y vémito son datos de alerta
de las formas graves de la enfermedad. Se requiere redefinir los criterios diagnoésticos de la OMS para FHD con el fin de evitar un
subregistro de esta forma clinica de la enfermedad.
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Abstract

Clinical profile of dengue in patients from Yucatan. The usefulness of World Health Organization’s (WHO) case definition criteria.

INTRoDUCTION. Clinical profile of dengue varies depending on geographic regions and different outbreaks. In Yucatan there is
not current information regarding the clinical presentation of this disease. There is not information regarding the percentage of
patients with diagnosis of dengue hemorragic fever (DHF) that fulfils the case criteria of WHO.

OBJETIVES. To determine the clinical profile of dengue in patients attended in Mexican Institute of Social Security (IMSS) in Yucatan
since January 2004 to December 2006, as well as the percentage of patients that fulfills the diagnostic criteria of WHO for DHFE.

PATIENTS AND METHODS. Patients with dengue attended in the IMSS in Yucatan during the mentioned period were included.
Epidemiological and clinical studies were performed to each patient. Laboratory data were obtained. Patients were classified as
dengue fever (DF), dengue fever with hemorrhagic manifestations (DFHM) and dengue hemorrhagic fever (DHF). Confirmed cases
were those with positive specific IgM. Data were analyzed with descriptive and non-parametric statistics.

RESULTS. A total of 209 patients were studied, 130 of which were classified as DF, 17 cases as DFHM and 54 cases as DHF. The
most frequent clinical manifestations were fever, headache, arthralgia, myalgia, and retroocular pain. Hepatomegaly and es-
plenomegaly, torniquet test positive, petechiae and vomiting had a positive statistical association with DHFE. Only 22% of patients
diagnosed as DHF fulfills all criteria of case definition of the WHO.

Conclusions. Hepatomegaly and esplenomegaly, torniquet test positive, petechiae and vomiting are data of alert of severe forms
of dengue. There is a need of new case definition of DHF to avoid an underregistration of this form of the disease.
Keywords: clinical profile, dengue fever, dengue hemorrhagic fever, WHO
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Infroducciéon

El dengue es una virosis causada por un flavivirus (el virus del
dengue) y se transmite sobre todo por la hembra del mos-
quito A. aegypti. Se distinguen cuatro serotipos del virus del
dengue, Den-1 a Den 4, cada uno con capacidad de generar
una enfermedad de amplio espectro clinico. Se ha propuesto
que las diversas presentaciones clinicas de la enfermedad
en diferentes zonas endémicas y en diferentes brotes en
una misma region se deben a infecciones secundarias, intro-
duccién de nuevos serotipos a la regién, hiperendemicidad,
presencia de cepas mas virulentas —como el genotipo asia-
americano— o variaciones genéticas del virus."

La incidencia del dengue aumentd extraordinaria-
mente en todo el mundo en los Ultimos decenios. Alrededor
de 2 500 millones de personas (dos quintos de la poblacién
mundial) viven en zonas de riesgo de contraer la enferme-
dad. La OMS calcula que cada afo puede haber 50 millones
de casos de dengue en todo el mundo. Sélo en 2007 se no-
tificaron més de 900 000 casos en el continente americano,
de los cuales 26 000 fueron dengue hemorragico (FDH). Se
calcula que cada ano se generan 500 000 hospitalizaciones
por FDH, y que una gran proporcién de esos pacientes son
nifos. Mas o menos 2.5% de los afectados muere.?®

En México, de 1998 a 2002 se reportaron 69 082 ca-
sos de dengue, de los cuales 3 222 se clasificaron como FHD.
De 2003 a 2008 se reportaron 121 125 casos de dengue, de
los cuales 28 592 fueron FHD. En este mismo periodo, en
Yucatan se reportaron 2 666 casos de dengue, de los cuales
657 fueron FHD. Un estudio realizado en el Instituto Mexicano
del Seguro Social reporté un total de 2 743 casos de fiebre
hemorragica por dengue de enero de 1995 a junio de 2003.34

La infeccién por cualquiera de los serotipos origina
desde un cuadro subclinico hasta sindromes graves con una
elevada letalidad, la cual se determina principalmente por
la fuga plasmatica debida al aumento de la permeabilidad
vascular resultante de alteraciones en la homeostasis.’

La OMS propuso una definicion de caso probable
segun la cual un sindrome febril agudo debe considerarse
como dengue cuando el paciente presenta fiebre asociada
a dos o0 mas de las siguientes manifestaciones: cefalea,
dolor retro-ocular, mialgias, artralgias, exantema, mani-
festaciones hemorragicas o leucopenia.’

Se consideraba que la afectacion a los 6rganos
vitales so6lo era consecuencia del choque o las hemorra-
gias, pero cada vez son mas frecuentes los reportes de
casos de dengue con manifestaciones inusuales de la en-
fermedad que aumentan la morbilidad y mortalidad, como
encefalopatia hemorragica, infarto isquémico, hepatitis
fulminante, pancreatitis, insuficiencia renal aguda, derrame
pericardico, edema pulmonar, sindrome hematofagocitico
o incluso cuadros de abdomen agudo.5®

En Yucatan no se conocen reportes de este tipo de
manifestaciones, pero la introduccién del serotipo 2 y so-
bre todo el genotipo asia-americano en el estado advierten
la posibilidad de presentaciones mas graves de la enferme-
dad, como ocurri6 ya en brotes epidémicos anteriores.°

Algunos estudios reportan la utilidad de manifesta-
ciones tempranas para diferenciar al dengue de otras
causas de sindrome febril, como el exantema y la prueba
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de torniquete positiva, asi como los recuentos bajos de
plaquetas y leucocitos.”"

Para propdsitos de vigilancia epidemiolégica se
adaptaron, a partir de los criterios de la OMS, definiciones
operacionales de los sindromes mas frecuentes:

Fiebre por dengue (FD). Cuadro febril de inicio brusco,
cefalea frontal, dolor retro-orbital, mialgias, artralgias, nausea,
vémito y exantema, que dura de cinco a siete dias. Entre 10y
20% de los casos presenta manifestaciones de fragilidad ca-
pilar en piel o mucosas (petequias, equimosis o hematomas)
e incluso hemorragias menores (epistaxis o gingivorragia),
y plaguetopenia no menor a 100 000 plaquetas por mililitro.
Los casos de fiebre por dengue que cursen con cualquiera de
estos signos y sintomas, incluso manifestaciones hemorragi-
cas, fragilidad capilar o trombocitopenia, se clasifican como
casos de fiebre por dengue con manifestaciones hemorréa-
gicas (FDMH), y para concepto de registro en la morbilidad
oficial, como fiebre por dengue.'?

Fiebre hemorragica por dengue (FHD). Se carac-
teriza por fuga de plasma al espacio extravascular a causa
del aumento en la permeabilidad de los vasos sanguineos,
lo que determina la gravedad del cuadro clinico y lo dife-
rencia de la FD. La OMS propone que para diagnosticar
fiebre hemorragica por dengue se deben cumplir todos los
siguientes criterios clinicos y de laboratorio:

1. Fiebre en ocasiones bifasica o antecedente de cua-
dro febril agudo en los dos a siete dias anteriores
2.Tendencia a manifestaciones hemorragicas: prueba

de torniquete positiva; petequias, purpura o equimo-
sis; sangrado en mucosas, tracto gastrointestinal,
sitios de venopuncién u otra localizacion
3. Trombocitopenia menor o igual a 100 000 cel/ml®
4. Evidencia de escape plasmaético, manifestado por al
menos uno de los siguientes signos:

a. Incremento en el hematocrito mayor o igual a
20%, o disminucién de 20% en la fase convale-
ciente respecto de la aguda

b. Fuga plasmética: derrame pleural, ascitis o hipo-
proteinemia’

La OMS clasificé a su vez a la fiebre hemorragica por
dengue en cuatro grados segun su gravedad; los grados
Ill'y IV corresponden a las formas mas graves: sindrome
de choque por dengue. El choque por dengue se define
como falla circulatoria (reduccién de la presion del pulso
20 mmHg), hipotensién o choque franco, que se presenta
entre el tercero y séptimo dia de la enfermedad, que puede
ir precedido de dolor abdominal intenso, sostenido y con
datos de irritacién peritoneal, vomito persistente, descenso
brusco de la fiebre hasta hipotermia, sudoracién, adinamia,
lipotimias, inquietud, somnolencia o incluso encefalopatia,
entre otros signos.56.121%

Las pruebas de laboratorio que se utilizan con méas
frecuencia para confirmar el diagndéstico son la determina-
cion de IgM por ELISA, que permite demostrar la infeccién
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reciente; para esta técnica las muestras deben obtenerse
entre siete y treinta dias después del inicio de los sintomas.
Asimismo, con la prueba de reaccién en cadena de la poli-
merasa con transcripcién reversa (RT-RCP) se identifican el
virus y serotipo presentes en una muestra de suero tomada
entre el primero y el quinto dias de iniciada la fiebre. Otras
técnicas son inhibicion de hemaglutinacién, aislamiento
del virus del dengue y pruebas rapidas de inmunocromato-
grafia (de campo).3'51°

La infeccion por el virus del dengue se considera
una emergencia epidemiolégica, por lo que, en el ambito
institucional, se enfrenta este problema mediante campa-
flas encaminadas a la erradicacién del vector y vigilancia
epidemiolégica, la cual abarca, desde el punto de vista
operativo, recopilar, procesar y analizar dafos y riesgos de
salud a través del Sistema Nacional de Vigilancia Epide-
mioldgica: deteccidn, notificacién, estudio, seguimiento y
clasificacion de casos y defunciones.?022

México, y en particular el estado de Yucatan, se con-
sideran zonas endémicas de dengue. La incidencia reportada
es un indicador de que, en todos los centros de salud del
estado, el personal médico se enfrenta al reto que implica
valorar, diagnosticar e iniciar el tratamiento, el cual, segun el
cuadro clinico, puede ser ambulatorio o intrahospitalario. Sin
embargo, en muchas ocasiones, suele identificarse a los pa-
cientes con formas graves de la enfermedad porque, incluso
en los casos de fiebre hemorrdgica por dengue, el cuadro
inicial no es mas que un sindrome febril agudo inespecifico y
similar al de las formas leves.®"

Por otra parte, existe la posibilidad de que en cada
brote epidémico se observen cambios en la presentacion
clinica del dengue; no existe hoy en dia un cuadro clinico
especifico relacionado con cada serotipo del virus del den-
gue, por lo que se considera que estas variaciones clinicas
y las formas graves de la enfermedad son consecuencia de
la introduccién y circulacién de un nuevo serotipo del virus,
como en Yucatén, donde la identificacion del genotipo asia-
americano del DN2 en 2001 se asocié al aumento de casos
graves de fiebre hemorrégica por dengue.5610.13.2324

Otro problema son las definiciones de caso segun
los criterios de la OMS, pues son estrictos y pueden favo-
recer un subregistro de la FHD.™34

Por lo anterior y porque en el ambito local no se
cuenta con informacién actualizada del comportamiento
clinico de la enfermedad, este estudio tuvo la finalidad de
hacer una revision de los casos presentados en el estado
de Yucatén atendidos y notificados en el Instituto Mexicano
del Seguro Social de enero de 2004 a diciembre de 2006.
El objetivo general fue conocer las caracteristicas clinicas
de los pacientes, y los objetivos especificos, identificar y
conocer las caracteristicas clinicas de los pacientes con
FD y FHD, asi como determinar el porcentaje de pacientes
con FHD que cumplié con todos los criterios clinicos y de
laboratorio acordes con la clasificacién de la OMS.

Material y métodos

Se realizé un estudio observacional, descriptivo y con tem-
poralidad retrospectiva. Se incluy6 a todos los pacientes

con diagndstico confirmado de infeccion por el virus del
dengue atendidos y notificados en el IMSS. Los pacientes
fueron de ambos sexos y todas las edades, pero sélo ori-
ginarios y/o residentes de Yucatédn: se excluyd a quienes
tenian informacién clinica y epidemiolégica incompleta.
Los criterios diagnésticos fueron fiebre por dengue
(todo paciente con fiebre, mialgias, artralgias, dolor retroocu-
lar, con infeccion reciente confirmada del virus del dengue
mediante IgM, RT-PCR o cultivo viral), fiebre por dengue con
manifestaciones hemorrégicas (variante de la FD que presenta
datos de fragilidad capilar e incluso hemorragias espontaneas
ligeras con trombocitopenia o sin ella menor o igual a 100 000
plaquetas/mm? confirmada por IgM, RT-PCR o cultivo viral),
fiebre hemorragica por dengue (fiebre persistente, asi como
datos de extravasacion de liquidos, fragilidad capilar, hemorra-
gias en cualquier nivel, trombocitopenia < 100 000 plaguetas/
mm?3, hemoconcentracién y confirmada por IgM, RT-PCR o
cultivo viral) y sindrome de choque por dengue (datos de insu-
ficiencia circulatoria, como pulso rapido y débil, extremidades
frias, alteraciones en estado de conciencia o confusién men-
tal, tension arterial disminuida o reduccién en la TA diferencial
sistélica-diastélica menor a 20 mmHg, o estado de choque
profundo, confirmados por IgM, RT-PCR o cultivo viral).

Metodologia: Se revisaron los formatos de vigilancia
epidemioldgica y del expediente clinico de los pacientes
estudiados. Mediante el formato de recoleccién de datos
disefiado ex profeso para este estudio, se recabaron ante-
cedentes epidemioldgicos, signos y sintomas del paciente,
asi como los valores obtenidos en pruebas de laboratorio,
incluso la confirmacién seroldgica de infeccion por virus del
dengue.

Anadlisis de la informacioén: Se cre6 una base de datos
en Excel, Windows XP. Con estadistica descriptiva se obtu-
vieron valores porcentuales de las variables. Se calcularon
frecuencias simples y porcentajes. Los datos se revisaron,
clasificaron (en escalas cualitativa y cuantitativa) y, en los ca-
S0s convenientes, se analizaron con el programa SPSS 11.0
mediante pruebas no paramétricas, como ji cuadrada (x2).

Resultados

De enero de 2004 a diciembre de 2006 se notificaron en la
Delegacién Yucatan del IMSS 220 pacientes con diagnés-
tico confirmado de dengue. El mayor nimero de casos se
presentd en 2006 (147), y el menor, en 2004 (11).

Del total, se eliminaron 11 porque su formato de vigilan-
cia epidemioldgica presentaba informacion incompleta. En es-
te estudio, y con el propdsito de conocer la presentacion clinica
de los sindromes en que se clasifica la enfermedad, se dividié
en tres grupos a los 209 pacientes que cumplieron los criterios
de seleccion, de acuerdo con el diagndstico del personal médi-
co del IMSS. Se clasificd a un total de 138 pacientes (66%) con
fiebre por dengue (FD), a 17 (8%) con fiebre por dengue con
manifestaciones hemorragicas (FDMH) y a 54 pacientes (26%)
con fiebre hemorragica por dengue (FHD).

Del total de pacientes, 116 fueron del sexo feme-
nino (55%) y 93 del masculino (44.5%). Las edades en las
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que se presenté el mayor nimero de casos fueron de 11 a
20 anos. El promedio general de edad fue 22 afos.

Un total de 200 pacientes (96%) provenia del medio
local y nueve se reportaron fordneos (4%). En el &mbito lo-
cal, los municipios que presentaron un mayor nimero de
casos fueron Mérida, con 126 pacientes, seguido de Tizimin,
con 31, y Progreso con 14. De los pacientes foraneos, ocho
provenian del estado de Quintana Roo y uno de Campeche.

En cuanto al antecedente de migracion, 13% manifes-
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t6 haber viajado a otros lugares en las dos semanas previas al
inicio de los sintomas, y 43%, que habia personas con sinto-
matologia similar en la localidad donde habitan (cuadro 1).

En relacién con los signos y sintomas observados,
en los pacientes con diagnostico de FD, la fiebre (99.3%),
cefalea (91.3%), mialgias (82.6%), artralgias (81.9%) y do-
lor retroocular (62.3%) fueron las manifestaciones clinicas
mas frecuentes, seguidas de escalofrios (61.6%)y nduseas
(45.7%), entre otras (cuadro 2).

Cuadro 1
Antecedentes epidemiolégicos de los casos de dengue notificados en la Delegacion Yucatdn del IMSS, 2004-2006
FD? FDMH? FHD?
Antecedente

# Casos % # Casos % # Casos %
Masculino 60 43 9 53 24 44
Femenino 78 57 8 47 30 56
Edad promedio (anos) 23.1 20 19.2
Local 136 99 17 100 50 93
Foraneo 2 1 0 0 7
Viajes 18 13 1 6 9 17
Presencia de casos 54 39 10 59 26 48
similares en la comunidad

1. FD: fiebre por dengue; 2. FDMH: fiebre por dengue con manifestaciones hemorrégicas; 3. FHD: fiebre hemorragica por dengue.

Cuadro 2

del IMSS, 2004-2006

Frecuencia de signos y sintomas asociados a casos confirmados de dengue en la Delegacién Yucatdn

FD® FDMH?2 FHD?®
Signo/sintoma
# Casos % # Casos % # Casos %
Fiebre 137 99.3 17 100 53 98.1
Cefalea 126 91,3 16 94,1 47 87
Mialgias 114 82.6 17 100 48 88.9
Dolor retro-ocular 86 62.3 10 58.8 34 63
Artralgias 113 81.9 15 88.2 47 87
Néuseas 63 45.7 N 64.7 31 57.4
Fotofobia 45 32.6 3 17.6 17 31.6
Prurito 40 29 8 47.1 18 33.3
Exantema 52 37.7 10 58.8 25 46.3
Faringitis 36 26.1 5 29.4 11 20.4
Escalofrios 85 61.6 9 52.9 26 48.1
Dolor abdominal 44 31.9 5 29.4 22 40.7
Conjuntivitis 28 20.3 3 17.6 5 9.3
Vémito 40 29 8 47.1 24 44.4
Alteraciones del gusto 44 31.9 2 11.8 21 38.9
Hepatomegalia 1 0.7 1 5.9 11 20.4
Esplenomegalia 0 0 0 0 6 1.1
Diarrea 13 9.4 2 11.8 7 13
Tos 13 9.4 2 11.8 3 5.6
Congestion nasal 12 8.7 1 5.9 7 13
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En los pacientes con diagnéstico de FDMH se observd
que la fiebre (100% de los casos), mialgias (100%), cefa-
lea (94.1%), artralgias (88.2%) y nduseas (64.7%) fueron
las manifestaciones clinicas més frecuentes, seguidas por
dolor retro-ocular (58.8 %), exantema (58.8%) y escalofrios
(52.9%), entre otros sintomas.

Para el grupo con diagnéstico de FHD, los datos
clinicos mas frecuentes fueron fiebre (98.1%), mialgias
(88.9 %), artralgias (87 %), cefalea (87%), dolor retro-ocular
(63%) y nauseas (57.4 %), asi como escalofrios (48.1%),
exantema (46.3%) y vémito (44.4 %) .

En cuanto a alteraciones neuroldgicas, en el grupo
de pacientes con diagndstico de FD se present6 estupor en
un caso (0.7%), y alteraciones hepdticas, hepatomegalia e
ictericia, ambas en un caso cada una (0.7%).

En pacientes diagnosticados con FHD se observaron
algunas manifestaciones neuroldgicas, como estupor pre-
sente, en dos casos (4%), y desorientacion, en tres (6%).
En cuanto a las manifestaciones hepéticas, se manifestd
ictericia en dos pacientes (4%), y hepatomegalia en 11
(20.4%). Asimismo, se presentaron seis casos de espleno-
megalia (11.1%). La disnea se observé en cinco pacientes,
tres (2%) clasificados como FD y dos como FHD (4%).

En cuanto a signos de escape plasmético, extra-
vasacién capilar y fragilidad capilar, del total de pacientes

con diagnéstico de FD, siete presentaron al menos una de
estas manifestaciones; el tiempo promedio entre el inicio
de sintomas y la apariciéon de los signos fue de tres dias,
con una variacién de entre uno y cuatro dias. En estos
pacientes, los signos mas frecuentes fueron prueba de
torniquete positiva en cinco pacientes (3.6%) y petequias
en dos casos (1.4%).

Por otra parte, la prueba de torniquete positiva en
ocho casos y petequias en siete (47.1% vy 41.2%, respec-
tivamente), asi como hematomas en un caso (5.9%), fue-
ron los signos de fragilidad capilar del grupo de pacientes
clasificado como FDMH. El tiempo promedio de aparicién
de estos signos fue de 4.3 dias respecto del inicio de los
sintomas, con una variacién de uno a 17 dias.

Del total de pacientes clasificados como FHD, 32
presentaron al menos un signo de escape plasmatico y
fragilidad capilar, de los cuales los més frecuentes fueron
petequias, en 27 pacientes (50% de los casos y valor de x?
= 51.80, p = 0.0001) y prueba de torniquete positiva, en
22 (40.7% vy valor de x? = 46.82, p = 0.0001). También se
documentoé en este grupo ascitis en cuatro casos (7.4%),
equimosis en tres (5.6%), derrame pleural en tres (5.5%) y
hematomas en uno (1.9%). El tiempo promedio de presen-
tacién de estos signos desde el inicio de los sintomas fue
de 3.2 dias, con una variacion de uno hasta 11 (cuadro 3).

Cuadro 3
Frecuencia de signos de escape plasmdtico y fragilidad capilar asociados a casos confirmados de dengue en
la Delegacion Yucatan del IMSS, 2004-2006

FD? FDMH?2 FHD?®
Signo

# Casos % # Casos % # Casos %
Petequias 2 1.4 7 41.2 27 50
Equimosis 0 0 0 0 3 5.6
Hematomas 0 0 1 5.9 1 1.9
Ascitis 0 0 0 0 4 7.4
Derrame pleural 0 0 0 0 3 55
Torniquete positivo 5 3.6 8 471 22 40.7

1. FD: fiebre por dengue, 2. FDMH: fiebre por dengue con manifestaciones hemorragicas, 3. FHD: fiebre hemorragica por dengue.

En relacién con manifestaciones hemorragicas, en los pacien-
tes clasificados como FD, sélo un paciente presenté datos
hemorragicos, en este caso, hematuria macroscépica.

Por otra parte, de los pacientes con diagnostico de
FDMH, cinco presentaron algun dato de sangrado espon-
tdneo, con aparicion promedio de seis dias después del
inicio de los sintomas y una variacion de dos a 17 dias;
los mas frecuentes fueron hematuria macroscépica, tres
casos (17.6 %), y gingivorragia, hematemesis y sangrado
transvaginal, un caso cada uno, 5.9% del total.

Asimismo, de los pacientes con diagnéstico de FHD,
22 presentaron al menos un dato de hemorragia, y el promedio
de la aparicidon fue de tres dias después del inicio de los sin-
tomas, con una variacion de uno a siete dias. La gingivorragia
fue la manifestacién hemorragica mas frecuente, presente en
11 pacientes (20.4%), seguida de epistaxis, en nueve (16.7%),
melena en cuatro (7.4 %) y hematemesis en tres (5.6%), asi
como hematuria macroscoépica y sangrado transvaginal en un

caso cada una (1.9%) (cuadro 4).

Por otro lado, de acuerdo con la norma vigente en el
IMSS, los casos con impresiéon diagnostica de FD, sin evi-
dencia de manifestaciones hemorragicas o de gravedad, no
son candidatos a supervisiéon de pardmetros de laboratorio,
por lo que, del total de casos de FD notificados, sélo 18
contaron con resultados de pruebas de laboratorio (hemo-
globina, hematocrito y plaquetas), en los que se observé
que nueve pacientes (50%) presentaron plaquetopenia, y
cuatro (22%), hemoconcentracién. De estos pacientes, en
siete (39%) se detectd plaquetopenia durante la fase agu-
da de la enfermedad, y durante la fase convaleciente de la
infeccién, en dos (11%).

Se detecté hemoconcentracién durante la fase agu-
da en tres pacientes (17%), y durante la fase convaleciente,
en un caso (6%) (cuadro b).

Enlos 17 casos de FDMH que se confirmaron duran-
te el periodo estudiado se observéd que 10 pacientes (59%)
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presentaron plaguetopenia, la cual se detectd inicialmente
durante la fase aguda en ocho pacientes (47%), y durante
la fase convaleciente, en dos (12%). El tiempo promedio
entre el inicio de los sintomas y la apariciéon de plagueto-
penia en este grupo fue de seis dias, con una variacién de
dos a 18. La menor cifra de conteo plaquetario en este gru-
po fue de 20 000 cel/mm?. La hemoconcentracién estuvo
presente en dos pacientes (12% de los casos clasificados
como FDMH), y se detectoé inicialmente durante la fase
aguda de la enfermedad, con un tiempo promedio entre
el inicio de los sintomas y la demostracion de 3.5 dias. En
ningln paciente se detectdé hemoconcentracion durante la
fase convaleciente de la enfermedad.

En el caso de los pacientes con FHD, en 48 casos
(89%) se presentd plaquetopenia, la cual se detectd en 44
pacientes (81.5%) durante la fase aguda de la enfermedad,
y en cuatro (7%), hasta la fase convaleciente. El tiempo pro-
medio entre el inicio de los sintomas y la primera deteccion

CARACTERISTICAS CLINICAS DEL DENGUE EN YUCATAN

de plaquetopenia fue de 5.4 dias, con una variacién de dos
hasta 16. En este grupo de pacientes, la menor cifra de re-
cuento plaquetario que se presenté fue de 10 000 cel/mm?.
Se demostré hemoconcentracion en cinco pacientes
(9.2% de los casos clasificados como FHD), detectada duran-
te la fase aguda en cuatro pacientes (7.4%), y durante la fase
convaleciente, en un caso (2%). El tiempo promedio entre el
inicio de los sintomas y la demostracién de hemoconcentra-
cién fue de 7.4 dias, con una variacién de cuatro a 15 dias.
Se observo coexistencia de ambas alteraciones he-
matolégicas, hemoconcentracién y plaquetopenia, en dos
pacientes (14%) con FDMH y en ocho (15%) con FHD.
De los 209 casos analizados, 201 (96%) se confirmaron
mediante la técnica de determinacién de anticuerpos
ELISA-IgM, y ocho (4%), por PCR. En cinco pacientes se
logré identificar el serotipo del virus del dengue, el cual
fue en todos los casos DN2. Se diagnostico a tres de estos
pacientes con FDMH y a dos con FHD.

Cuadro 4
Frecuencia de manifestaciones hemorrdgicas asociadas a casos confirmados de dengue en la Delegacién
Yucatdn del IMSS, 2004-2006

Signo FD’ FDMH?2 FHD?®
# Casos % # Casos % # Casos %
Gingivorragia 0 0 1 5.9 11 20.4
Epistaxis 0 0 0 0 9 16.7
Hematemesis 0 0 1 5.9 3 5.6
Melena 0 0 0 0 4 7.4
Hematuria macroscépica 1 1 3 17.6 1 1.9
Sangrado transvaginal 0 0 1 5.9 1 1.9

1. FD: fiebre por dengue, 2. FDMH: fiebre por dengue con manifestaciones hemorragicas, 3. FHD: fiebre hemorragica por dengue.

Cuadro 5
Frecuencia de pacientes con alteraciones hematoldgicas, por clasificacion y fase de la enfermedad
*FD'(n = 18) FDMH2(n = 17) FHD?(n = 54)
Parédmetro de
laboratorio Fase Fase Fase Fase Fase Fase
aguda convaleciente | aguda convaleciente | aguda convaleciente
Plaquetopenia 7 (39%) 2 (11%) 8 (47%) 2 (12%) 44 (81.5%) 4(7%)
Hemoconcentracion | 3 (17%) 1(6%) 2 (12%) 0 4(7.4%) 1(2%)

*Del total de casos clasificados como dengue clésico, sélo a 18 se les realizaron pruebas de laboratorio.
1. FD: fiebre por dengue, 2. FDMH: fiebre por dengue con manifestaciones hemorragicas, 3. FHD: fiebre hemorragica por dengue.

Del total de casos que se presentaron de 2004 a 2006, 68
ameritaron ingreso y atencion intrahospitalaria: con fiebre
por dengue, 13 pacientes (9.4%); con fiebre por dengue con
manifestaciones hemorragicas, 9 (53%); y con fiebre hemo-
rragica por dengue, 46 (85%). Ningun paciente evolucioné al
sindrome de choque por dengue. Durante el periodo analizado
no se presentaron defunciones por causa de la enfermedad.

Al analizar las manifestaciones clinicas y los datos
de laboratorio de los 54 pacientes clasificados por el per-
sonal médico del IMSS con FHD, se observd que sélo en

12 (22%) se cumplio la totalidad de los criterios estableci-
dos por la OMS, con fiebre como criterio diagndstico mas
constante, en 53 pacientes (98%), seguido por trombocito-
penia, en 48 (89%), y manifestaciones hemorragicas, en
43 (80%). En 28 pacientes (52%) fue posible identificar al
menos tres de los cuatro criterios diagnésticos estableci-
dos por la OMS; en 12 pacientes (22%) se identificaron
dos criterios; y en dos pacientes (4%), sélo uno de ellos.
En el cuadro 6 se resume la coexistencia de criterios en la
poblacién estudiada.
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Cuadro 6
Coexistencia de criterios diagndsticos de la OMS en
pacientes con fiebre hemorrdgica por dengue nofificados
en la Delegacién Yucatdn del IMSS, 2004-2006

Criterios diagnodsticos Num. de Porcentaje
presentes casos
Fiebre y 42 78
manifestaciones
hemorragicas
Fiebre y 47 87
trombocitopenia
Fiebre y escape 14 26
plasmatico
Manifestaciones 39 72
hemorréagicas y
trombocitopenia
Manifestaciones 12 22
hemorréagicas y
escape plasmatico
Trombocitopenia y 14 26
escape plasmatico

Discusion

Los 209 casos de dengue reportados por el Instituto Mexi-
cano del Seguro Social incluidos en este estudio represen-
taron 25% de casos notificados por los sistemas de salud
de todo el estado de Yucatan de enero de 2004 a diciembre
de 2006.

Desde el punto de vista epidemiolégico se observo en
este estudio que el mayor nimero de casos se presentd de
septiembre a noviembre, a diferencia de lo reportado a nivel
nacional, donde la mayor proporcion de enfermos se presen-
td durante el verano, aungue se reportaron casos desde las
primeras semanas del afo.?*

El perfil irregular del comportamiento del dengue
en Yucatan, con incrementos y disminuciones en las tasas
anuales de morbilidad, asi como la presencia de grandes
brotes con intervalos de dos a cuatro afos, estuvo pre-
sente durante el periodo estudiado, con una tendencia al
incremento en el niUmero de casos notificados en el IMSS,
lo cual se corroboré al observar lo reportado en el ambito
estatal por todas las instituciones de salud (2004, 57 casos;
2005, 162; y 2006, 618).

Durante el periodo estudiado se observa que la pro-
porcién de FD a FHD fue de 2.9:1. El repunte en la incidencia
de fiebre por dengue y sobre todo el incremento en los ca-
sos de fiebre hemorragica por dengue se relacionan con un
control vectorial insuficiente del patrén inmunolégico de la
poblacion yucateca, derivado de que la mayor parte de ésta
entré en contacto con algun serotipo del virus, de hiperen-
demicidad y de genotipos de mayor virulencia.®

En relacién con la afectacion por grupos etarios, el
mayor nimero de pacientes se present6 en el rango de
edad de 11 a 20 afios, con un aumento de casos en meno-
res de 14, lo que apunta a lo que en el nivel nacional y en
otras areas endémicas, sobre todo en paises asiaticos, se

reporta como tendencia de traslado a la edad pediatrica.
Cabe mencionar que durante las primeras epidemias de
dengue en México no se encontré preferencia marcada por
algun grupo etario.?®

En este estudio no se observé diferencia entre pa-
cientes pediatricos y adultos en las manifestaciones clinicas
de la enfermedad, la cual se caracterizé por fiebre, cefalea,
mialgias, artralgias y dolor retroocular, entre otras. Esta
sintomatologia estuvo presente en todos los pacientes con
dengue, independientemente de la clasificacion y evolucién
de la enfermedad, lo cual advierte que no existi6 diferencia
respecto de lo reportado en la bibliografia tanto en un nivel
nacional como en otras zonas consideradas endémicas de
dengue, como el Caribe y algunos paises de Asia.*'*

Entre los sintomas observados en los pacientes estu-
diados, llamé la atencién la frecuencia de las manifestaciones
gastrointestinales, como nausea y vomito, reportadas con alta
prevalencia en paises como Tailandia y Cuba; la posible causa
que se aventura es que se producen multiples hemorragias
petequiales en la mucosa gastrointestinal, las cuales generan
irritacién y hacen que el paciente experimente estos sintomas.
En este estudio, sélo el vémito tuvo una asociacion estadistica
significativa (¢ (a = 0.05, g..=1) >3.84, p < 0.05) con los ca-
sos clasificados como fiebre hemorrégica por dengue.?6?

En cuanto a las complicaciones hepaticas, se obser-
vé ictericia y hepatomegalia, las cuales sélo se identificaron
en pacientes con fiebre hemorragica por dengue. La hepato-
megalia se considera signo premonitorio de FHD; entre los
mecanismos propuestos se encuentra una hepatitis subic-
térica con necrosis de hepatocitos y aparicion de células de
Kuppfer, junto con la formacién de células de Councilman,
similares a las observadas en la fiebre amarilla. En algunos
casos, la percepcién de un higado aumentado de tamafno se
debe a un desplazamiento secundario a la acumulacién de
liquidos extravasados por el aumento de permeabilidad capi-
lar. En contraste con lo reportado en otras zonas endémicas
de dengue, en la poblacién incluida en este estudio no se
observaron casos de hepatitis o insuficiencia hepatica.®®

La esplenomegalia también estuvo presente, demos-
trable Unicamente en pacientes con diagnostico de fiebre
hemorragica por dengue, lo que indica que ante la presencia
de hepatomegalia 0 esplenomegalia, o incluso ambos pade-
cimientos, el personal médico debe extremar las medidas
de vigilancia de la evoluciéon del paciente por la alta probabi-
lidad de que se agrave mas adelante la enfermedad.

En los pacientes estudiados se presentaron altera-
ciones neuroldgicas, como estupor o desorientacién, mas
frecuentes en los casos de fiebre hemorragica por dengue.
A diferencia de otras zonas endémicas, en la poblacion
analizada no se reportaron complicaciones como encefa-
litis o infarto isquémico.% 613

Sobre la prueba de torniquete positiva, pese a que
fue menos frecuente que lo reportado en otras zonas endé-
micas de dengue (principalmente paises asiaticos), en este
estudio se encontré asociacion estadistica con los casos
de FHD (x¥*(a=0.05,9.1.=1) >3.84, p = < 0.05). La presencia
de petequias también se asocié en forma estadisticamen-
te significativa con los casos de FHD (x? (a= 0.05, g.l.=1)
>3.84, p < 0.05). Los dos datos previos fueron los signos
de escape de liquidos que pudieron considerarse factores
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de alerta, ante la posibilidad de que el paciente presentara
otras complicaciones hemorragicas.

Se han documentado derrame pleural y ascitis con
alta prevalencia en casos de FHD en epidemias de paises
como India y, en menor medida, Cuba. En este estudio,
tales manifestaciones estuvieron presentes en menor
frecuencia, pero en todos los casos se traté de pacientes
clasificados con FHD, lo que indica que estos signos pue-
den alertar sobre los casos mas graves de la enfermedad
que pudieran derivar en el desarrollo de complicaciones
potencialmente mortales.?”%

Los pacientes con FHD cursan con un deterioro de
los mecanismos hemostaticos que generan hemorragias
menores, por lo que aumenta la prevalencia de sangrado
originado en encias o nariz. En los pacientes estudiados,
la gingivorragia y la epistaxis fueron mas frecuentes que el
sangrado originado en el tubo digestivo, que se manifiesta
como hematemesis o melena. Las manifestaciones hemo-
rrdgicas se presentaron en este estudio como potenciales
indicadores tempranos de los cuadros més graves de la
enfermedad.

Plaguetopenia y hemoconcentracion fueron mas
frecuentes en los casos de FHD, lo cual concuerda con
la bibliografia; sin embargo, a pesar de que hoy en dia
los pacientes con diagnéstico de FD no son candidatos
a supervision de parametros de laboratorio (hemoglobina,
hematocrito, plaguetas), en 18 casos (13%) se realizaron
pruebas y se observoé el desarrollo de alteraciones hema-
toldgicas: en 50% de ellos se presenté plaquetopenia,
y en 22%, hemoconcentracién. Por lo anterior, se intuye
que la disposicion vigente en los sistemas de salud del
estado condicionaria un subregistro en los casos de FHD
por no contar con la informacién necesaria para completar
su clasificacién, y con ello, una subestimacion del riesgo
de estos pacientes a presentar complicaciones y agrava-
miento.*

Por otra parte, al revisar el expediente clinico de los

Bibliografia

1. World Health Organization. Dengue haemorrhagic fe-
ver: Diagnosis, treatment, prevention, and control, 22
ed., Ginebra, 1997.

2.0rganizacion Mundial de la Salud. “Situacién del
dengue en las Américas”, 2008, www.who.int/topics/
dengue/es.

3. Secretaria de Salud. “Manual para la vigilancia, diag-
néstico, prevenciéon y control del dengue”, México,
2009.

4. Navarrete-Espinosa J, Gémez-Dantes H, Celis-Quintal
JG, Vazquez-Martinez JL. “Clinical profile of dengue he-
morrhagic fever cases in México". Salud Publica Méx
2005; 47: 193-200.

5.De Souza LJ, de Oliveira-Martins AL, Leitao-Paravidini
PC, Ribeiro-Nogueira RM, Gicovate-Neto C, Assed-Bas-
tos D et al. "Hemorragic encephalopaty in dengue shock
syndrome: A case report”. BJID 2005; 9: 257-261.

6.Méndez A, Gonzalez G. “Manifestaciones clinicas in-
usuales del dengue hemorragico en nifos". Biomédica
2006; 26: 61-70.

CARACTERISTICAS CLINICAS DEL DENGUE EN YUCATAN

pacientes hospitalizados se observé que, si bien se les rea-
liza una biometria hemética completa, se omite la solicitud
de examenes de laboratorio que permitan identificar otras
complicaciones de tipo hepético, renal o de coagulacién.
Tal es el caso de la albimina sérica, cuya solicitud se omite
del protocolo de estudio, por lo que la hipoproteinemia fue
el parametro menos demostrable para determinar escape
plasmatico, y este es el criterio de clasificacion propuesto
por la OMS para FHD que en menor frecuencia se pudo
demostrar.

En cuanto a la identificacién del serotipo del virus
infectante, en este estudio Unicamente cinco pacientes
contaron con esta informacion, y en todos los casos se
traté de DN2. El genotipo asia-americano de este serotipo
es el que se asocia a un mayor nimero de casos de FHD;
en Yucatan se identificd desde 2001, cuando se notificé en
el registro oficial la Unica defuncién por dengue durante la
Ultima década en el estado.’?®

Por otra parte, de acuerdo con la definicion estable-
cida por la OMS, para clasificar un caso de fiebre hemo-
rrdgica por dengue se debe cumplir con la totalidad de los
criterios clinicos y de laboratorio. En este estudio se en-
contré que sblo 22% de los pacientes diagnosticados con
fiebre hemorragica por dengue cumplia todos los criterios,
por lo que, si la notificacion de pacientes se basara en esta
clasificacion, se presentaria en el estado un subregistro
de casos, lo que subestimaria el riesgo y la magnitud del
problema. Con base en lo anterior, como sucede en otras
regiones del mundo consideradas endémicas de dengue,
es necesario revalorar la vigencia y aplicabilidad de esta
clasificacion en Yucatan.0s!

Agradecimientos: Este trabajo forma parte del pro-
yecto financiado por FOMIX Yucatadn “Estudio de casos
de dengue hemorrégico en Yucatan aplicando los criterios
de gravedad de la Organizacion Mundial de la Salud. Yuc-
2005-04-21337".

7. Diaz-Quijano FA, Martinez-Vega RA, Villar-Centeno LA.
“Indicadores tempranos de gravedad en el dengue”.
Enf Infecc Microbiol Clin 2005; 23: 529-532.

8. Lum LC, Lam SK, George R, Devi S. “Fulminant hepa-
titis in dengue infection. Southeast Asian”. J Trop Med
Public Health 1993; 24: 467-471.

9. Maguina-Vargas C, Osores-Plenge F, Suarez-Ognio L,
Soto-Arquifiigo L, Pardo-Ruiz K. “Dengue clésico y he-
morragico. Una enfermedad reemergente y emergente
en el Perd". Rev Med Hered 2005; 16: 120-140.

10. Lorono-Pino MA, Farfan-Ale JA, Zapata-Peraza AL,
Rosado-Paredes EP, Flores-Flores LF, Garcia-Rejon JE
et al. "Introduction of the american-asian genotype of
dengue 2 virus into the Yucatan State of Mexico”. Am J
Trop Med Hyg 2004; 71: 485-492.

11 .Diaz FA, Martinez RA, Villar LA. “Criterios clinicos para
diagnosticar el dengue en los primeros dias de en-
fermedad”. Biomédica 2006; 26: 22-30.

12.Rosso F, Restrepo-de Meza MT, Alzate A, Muhoz J,
Moreno CH. “Dengue hemorragico en el Hospital

Enfermedades Infecciosas y Microbiologia, vol. 30, nim. 1, enero-marzo 2010

13



14

ARTICULOS ORIGINALES

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Universitario del Valle, 1990-1992". Colombia Médica
1994; 25: 10-14.

Solomon T, Minh-Dung N, Vaughn DW, Kneen R, Thu-
Thao LT, Raengsakulrach B et a/. “Neurological mani-
festations of dengue infection”. The Lancet 2000; 355:
1-11.

Gubler DJ. “Dengue and dengue hemorrhagic fever”.
Clinical Microbiology Reviews 1998; 11: 480-496.
Domingo-Carrasco C, Gascén-Bustrenga J. “Dengue
y otras fiebres hemorragicas virales”. Enferm Infecc
Microbiol Clin 2005; 23(10): 615-626.

Secretaria de Salud. "Programa de enfermedades
transmitidas por vectores. Dengue y dengue hemor-
ragico”. En Guia préctica para su diagndstico, manejo
y tratamiento, México, 2001.

Chuan-Liang K, Chwan-Chuen K, Day-Yu C, Hui-Lin W,
Gwong-Jen JC. “Laboratory diagnosis of dengue virus
infection: Current and future perspectives in clinical di-
agnosis and public health”. J Microbiol Immunol Infect
2005; 38: b-16.

Oliveira-de Paula S, Lopes-da Fonseca BA. “Dengue: A
review of the laboratory tests a clinical must know to
achieve a current diagnosis”. BJID 2004; 8: 390-398.
Halstead SB, Heinz FX, Barrett AD, Roehring JT. “Den-
gue virus: Molecular basis of cell entry and pathogen-
esis”. Vaccine 2005; 23: 849-856.

Norma Oficial Mexicana NOM-032-SSA2-2002, para la
vigilancia, prevencion y control de enfermedades trans-
mitidas por vector.

Norma Oficial Mexicana NOM-017-SSA2-1994, para la
vigilancia epidemioldgica.

Instituto Nacional de Diagnéstico y Referencia Epide-
mioldgica, SSA. "Enfermedades tropicales en México.
Diagnostico, tratamiento y distribucion geografica”.
1994.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Diaz FJ, Black WC, Farfan-Ale JA, Lorofio-Pino MA, Ol-
son KE, Beaty BJ. “Dengue virus circulation and evolu-
tion in Mexico: A phylogenetic perspective”. Archives
of Medical Research 2006; 37: 760-773.

Holmes E, Burch S. “The causes and consequences of
genetic variation in dengue virus”. Trends in Microbiol-
ogy 2000; 8: 74-77.

Navarrete J, Vazquez JL, Vazquez JA, Gémez H. “Epi-
demiologia del dengue hemorragico en el Instituto
Mexicano del Seguro Social (IMSS)”. Rev Peruana
Epidemiol 2002; 10(7). Biblioteca Virtual de Salud de
la Universidad Nacional Mayor de San Marcos: www.
unmsm.edu.pe, consultado el 30 de marzo de 2007.
Halstead SB. “Dengue and hemorrhagic fevers of
Southeast Asia". Yale J Biol Med 1965; 37: 434-454.
Valdés L, Guzmén MG, Kouri GP, Delgado J, Carbonell |,
Cabrera MV et al. “La epidemiologia del dengue hemo-
rrdgico en Santiago de Cuba, 1997". Rev Panam Salud
1999; 6: 16-24.

Kabra SK, Verma IC, Arora NK, Jain Y, Kaira V. “Den-
gue hemorrhagic fever in children in Delhi”. Bull World
Health Organ 1992; 70: 105-108.

Leitmeyer K, Vaughn D, Watts D, Salas R, Villalobos-
de Chacén |, Ramos C et al. "Dengue virus structural
differences that correlate with pathogenesis”. J Viro/
1999; 73: 4738-4747.

Rigao-Perez JG, Bonilla GL. "An evaluation of modified
case definitions for the detection of dengue hemor-
rhagic fever”. P R Health Sci J 1999; 18: 347-352.
Cao-Xuan TR Ngo-Thi N, Rachel K, Pam-Thi TT, Chu-Van
T, Nguyen-Thi TN et a/. “Clinical diagnosis and assess-
ment of severity of confirmed dengue infections in
vietnamese children: Is the World Health Organization
classification system helpful?” Am J Trop Med Hyg
2004; 70: 172-179.

Enfermedades Infecciosas y Microbiologia, vol. 30, nim. 1, enero-marzo 2010



