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RESUMEN

Para establecer criterios diagndsticos de Dengue
es importante realizar una continua vigilancia de los
hallazgos clinicosy delaboratorio. El objetivo de esta
investigaci 6n fue establ ecer una correlacion entre los
pardmetros establ ecidos por la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) para definir caso Dengue y los
hallazgos clinicos y de laboratorio de nuestros
pacientes. Durante el afio 2004, a 613 pacientes
sospechosos de Dengue, provenientes del Estado
Mérida, selesdetectd anticuerposdel tipo IgM contra
el virus del Dengue utilizando la técnica de Micro-
ELISA. Las manifestaciones clinicas mas frecuentes
encontradas coinciden con |os criterios establ ecidos
por laOrganizacién Mundial dela Salud (O.M.S); sin
embargo, sintomas gastrointestinales y respiratorios
se presentaron en alto nimero de casos, por lo que
los mismos podrian ser de importancia para
diagnosticar laenfermedad.

PALABRAS CLAVES

Dengue, sintomas respiratorios, sintomas
gastrointestinales.

ABSTRACT

Inorder to establish diagnostic criteriafor Dengue,
it is very important to maintain a continuous
surveillance over clinical and laboratory parameters.
In thisresearch, we established a correl ation between
the WHO's criteria and the clinical and laboratory
findings of patientswith diagnosis of dengueinfection.
During 2004, 613 patients were studied and tested for
IgM antibodies against Dengue virus using a Micro-

Elisa technique. Even though our clinical and
laboratory findings were similar to those established
by WHO, we also found a high number of patients
with gastrointestinal and respiratory symptoms. We
propose that the above mentioned findings are added
to the criteriafor dengue diagnosis.

INTRODUCCION

El dengue es una enfermedad viral endemo-
epidémica causada por cualquiera de los cuatro
serotipos (DENV 1-4) devirusdel dengue, miembro de
lafamiliaFlaviviridae, cuyo vector principa esel Aedes
aegypti (Gubler, 1998). En la actualidad, €l dengue es
la enfermedad viral més importante transmitida por
artrépodos, con un estimado de 100 millones de casos
por afio, 500.000 casos de dengue hemorragico febril
(DHF) y aproximadamente 24.000 muertes y 2,5
millardos de personasen riesgo de contraer lainfeccion
(WHO,1997).

EnVenezuelalatasadeinfeccion haaumentado en
los tltimos 13 afios, manteniendo cifrasrelativamente
constantes desde el afio 2002, ocupando el tercer lugar
enAmérical atina(1). Parad afio 2004, € Estado Mérida
ocupo el tercer lugar de endemicidad en el paiscon un
total de 3.532 casos (M SDS,2005).

En el diagndstico del dengue esimportante contar
con pautas clinicasy epidemiol 6gicas que permitan la
identificacion oportuna y una conducta terapéutica
adecuada (Castillo et al., 2001). Las pautas utilizadas
para diagnosticar y clasificar el sindrome febril por
dengue en nuestro pais son las establecidas por la
Organizacion Mundial delaSalud (O.M.S.), basados
en estudios realizados en poblacion Tailandesa
(Mairuhu et al., 2004). Esta clasificacion define al
dengue en cuatro entidades clinicas, €ellas son: fiebre
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indiferenciada, fiebre dengue (FD), dengue
hemorrégicofebril (DHF) y sindromede shock dengue
(SSD) (Mairuhu et a., 2004). Fiebre dengue se define
como la aparicion de fiebre asociada por lo menos a
dos de las siguientes manifestaciones:. cefalea, dolor
retrocular, mialgias, artralgias, erupcion cutanea, y
leucopenia. El sindrome de dengue hemorragico febril
(DHF) incluye ademés de la sintomatologia anterior:
trombocitopenia (plaquetas <100.000mm?3),
hemoconcentracién y manifestaciones hemorrégicas.
Finalmente, el SSD cursa con alteraciones vascul ares
de tipo shock hipovolémico ( Mairuhu et al., 2004).

En la epidemia actual de nuestro pais, no hay
estudios clinicos que definan cuéles son las
manifestaciones clinicas y los parametros de
laboratorio que permitan realizar un diagndéstico
presuntivo de dengue. Por lo tanto, estetrabajo tuvo
el objetivo de determinar la frecuencia de las
manifestaciones clinicas y parametros de laboratorio
en pacientes con infeccién por el virus del dengue,
ademas de establecer una correlacion entre los
pardmetros establecidos por la Organizacion mundial
de la Salud (O.M.S) para definir caso dengue, y los
sintomas, signos y hallazgos de laboratorio
encontrados en los pacientes infectados por el virus
del dengue, definidos por |a presenciade anticuerpos
del tipo IgM contrael virus del dengue.

MATERIALES Y METODOS

Pablacion estudiada

Se realiz6 unainvestigacion de corte transversal,
retrospectiva, en 613 pacientes con el diagndstico
clinico presuntivo de fiebre dengue evaluados en
diversoscentrosasistencialesdel estado Méridaentre
diciembre 2003y diciembre 2004. Susdatos personales,
clinicos y de laboratorio fueron registrados en un
formato ad hoc disefiado por €l Ministerio de Saludy
Desarrollo Social paraestos fines, €l cua es utilizado
rutinariamente en cada paciente sospechoso de
dengue. Posterior ala obtencion de los datos de cada
paciente, se obtuvieron muestras de sangre venosa,
quefueronrecibidasen el Laboratorio de Salud Piblica
del EstadoMérida(ULA-ULE) y fueronincluidas como
parte del Sistema de Vigilancia Epidemioldgica de
dengue.

Deteccion de anticuerposIgM contra el virusdel
dengue.Micro-ELISA

Cadamuestrade suero fue sometidaaladeteccion
de IgM anti dengue, mediante un Ensayo de ultra
micro ELISA tipo captura (UMELISA Dengue IgM
plusTecnosuma), siguiendo las instrucciones del
fabricante. Este método posee una sensibilidad de

97,3% y una especificidad de 97,5%. En placas
previamente revestidas con Anti-lgM Humana, se
colocaron 10 m de las muestras diluidas y de los
controles, evaluando las muestras por duplicados.
Luego seincubaron por 30 minutosa37°C encamara
himeda. A continuacién, previo lavado por cuatro
veces sele afiadieron 10 ni del antigeno. Seincubaron
las tiras 30 minutos a 37 °C en cdmara himeda, se
lavaron lastirasdereacciény seadicionaron 10ni de
anticuerpos Biotinilados anti-dengue. Seincub6 por
30 minutos a 37 °C y luego del lavado se afiadieron
10 mt del conjugado marcado con estreptavidina e
incubado por 30 minutosa37 °C. Finalmente, 10m de
sustrato fue aplicado en cada pozo e incubado a
temperatura ambiente (en la oscuridad) por 30
minutos. Las absorbancias fueron obtenidas
utilizando un espectofotémetro (Tecnosuma, Habana,
Cuba) con filtro de 580 nm y los resultados se
expresaron en Ul/ml.

Andlisisestadistico

Todos los datos de |los pacientes positivos a
anticuerpos|gM anti-denguefueron analizadosutilizando
e programaEPI - infoversion 6 (disponiblegratuitamente
en la pagina www.cdc.org). Los datos clinicos fueron
distribuidos en frecuenciasy en datos de asociacion.

RESULTADOS

De un total de 613 pacientes que asistieron alos
distintos centros asistenciales con diagnostico
presuntivo de Dengue, el 45% (273/613 pacientes) fué
positivo paralapresenciade anticuerpos del tipo IgM
contrael virusdel dengue. Segun el diagndstico clinico
inicial, e 71% (196/273) de los enfermos acudi6 con
dengue clasico (DC), el 14,3% (39/273) tenia el
diagnéstico de dengue clasico con manifestaciones
hemorrégicasy 2,2% fueron clasificados como dengue
hemorragico febril (datos no mostrados).

Entre los pacientes infectados, el 49,8% de la
poblacién se encontraba en el grupo etareo
comprendido entre 15y 44 afios (Gréafico 1) y € 50.9%
delospacientes correspondiaal género sexo masculino.

Grafico 1. Distribucién por edad de pacientes con
anticuerpos del tipo IgM positivos contra el virus del
dengue. Venezuela, estado Mérida, 2004.
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El andlisis de |os pacientes infectados basado en
los sintomas presentados se observan en laTabla 1.
El 96% de los pacientes infectados presentaron
sindromefebril (262/273) (Tablal). Adicionalmente, las
otras manifestaciones clinicas méas frecuentemente
encontradosfueron cefalea(86,4%), mialgias(79,8%),
artralgias(73,2%), dolor retro-ocular (71,6%) y erupcion
cuténea (54,8%). Mas de la mitad de los pacientes
(59,2%) refirieron la ocurrencia de nauseas, vomitosy
enagunoscasosdiarrea(23,7%). |gualmente, untercio
deloscasosrefirio laocurrenciade sintomasdel tracto
respiratorio superior (tos, congestion nasal y
odinofagia) (Tablal1).

TABLA 1
Frecuencia de sintomas encontrados en los 273 pacientes
con anticuerpos del tipo IgM positivos contra el virus del
dengue. Venezuela, Estado Mérida, 2004.

Sintomas Pacientes Porcentaje (%)
Fiebre 262 96,0
Cefalea 236 86,4
Mialgias 217 79,8
Artralgias 199 73,2
Dolor retroocular 194 71,6
Nauseas y vOmitos 161 59,2
Erupcién cutanea 149 54,8
Tos 90 33,1
Congestion nasal 73 26,8
QOdinofagia 70 25,9
Diarrea 64 23,7

En latabla 2 se puede observar la distribucion de
frecuencia de los sintomas hemorragicos ocurridos en
los casos de dengue. Al menos la mitad de los casos
(51,6%) presentaron aguna manifestacion hemorragica
durante & curso de la enfermedad. Las manifestaciones
mas frecuentes fueron petequias (27%), gingivorragia
(18,1%) y epistaxis(15.2%) (Tabla2). Entrelosindividuos
infectados, la prueba del torniquete fue positiva en €l
34,4% (72/209 pruebasredizadas) deloscasos(Tabla2).

TABLA 2
Frecuencia de las principales manifestaciones
hemorragicas encontradas en los 273 pacientes infectados
con el virus del Dengue. Venezuela, estado Mérida, 2004.

Manifestaciones hemorragicas Namero Porcentaje (%)
Petequias 73 27
Gingivorragia 49 18
Epistaxis 40 15
Hematuria 10 4
Melena 5 2
Hipermenorrea 2 1
Prueba del Torniquete positiva 70 26

En la Tabla 3 se observa la distribucion de los
resultados de laboratorio relevantes en |os casos de
pacientesinfectadospor el virusdel dengue. Del total
de pacientes estudiados, solo en 241 pacientes se
realizdladeterminacion de plaquetas(Tabla3). El 53,1%
(128/241) de los pacientes present6 valores de
plaquetas inferiores a 100.000/mm3 (Tabla 3). Entre
ellos, d 33,59% (43/128) tuvieron simultaneamente la
prueba del torniquete positivay el 58,5% tenian una
relacion Hematécrito/Hemoglobina mayor de 3,
sugestivos de hemoconcentracion (datos no
mostrados). Delos pacientesinfectados aquienes se
les realizaron sus pruebas de laboratorio (plaquetas,
hemoglobina y hematocrito), el 58,3% (42/116)
cumplieron con los cuatro criterios diagnésticos de
DHF (fiebre mas dos sintomas, hemoconcentracion,
trombocitopenia y manifestaciones hemorréagicas)
(datos no mostrados).

Solo 228/273 pacientes con serologia positiva
tuvieron reportede losvaoresleucocitarios(Tabla3). El
65,4% cursaron con leucopenia(cifrasmenoresde5000),
mientras que e 4,4% (10/228) con leucocitosis (Tabla 3).

TABLA 3
Frecuencia de valores de laboratorio: leucocitos y plaquetas
encontrados en pacientes infectados por el virus del Dengue.
Venezuela, estado Mérida, 2004

Valores de laboratorio Ndmero Porcentaje (%)
Leucocitos

Menor a 5.000 cel/mm? 149 65,4
Entre 5000 y 10.000 cel/mm? 69 30,3
Més de 10.000 ceV/mm?3 10 4.4
Total 228 100,0
Plaquetas

Menor o igual a 100.000 cel/mm® 128 53,1
Mayor o igual a 101.000 cel/ mm3 113 46,9
Total 241 100,0
Relacion Hto/Hb

Menor a 3 81 35,7
30Mas 146 64,3
Total 227 100,0

Hto/Hb=relacién Hematocrito/Hemoglobina
DISCUSION.

Lainfeccion por el virusdel dengue representaun
problema de Salud Publica en paises en vias de
desarrollo. En Venezuela, esta enfermedad tiene un
comportamiento endémico y en algunas regiones del
pais se ubica en situacion de alerta epidemiol bgica.
El diagndstico clinico inicial es vital para establecer
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medidas terapéuticas y tomar las medidas
epidemiolégicas necesarias para el control
medioambiental y de contactos. Igualmente, el
diagnéstico clinico inicial establece la necesidad de
toma de muestras sanguineas oportunas para el
diagndstico delaboratorio definitivo. Estetrabajo tuvo
como objetivo principal determinar el tipo de
manifestaciones clinicas que ocurre en pacientes
diagnosticados con lainfeccion por el virusdel Dengue
y su relacién con los parametros establecidos por la
Organizacion Mundial delaSalud (OMS).

Los resultados obtenidos demuestran que los
sintomas que se presentaron en mas del 70% los de
pacientes fueron fiebre, cefalea, mialgias, artralgiasy
dolor retro-ocular, estando éstos incluidos en los
criterios de definicién de caso dengue establecidos
por OMS. Sin embargo, se puede destacar que algunos
pacientes cursaron con otras manifestacionesclinicas,
incluyendo nauseas-vomitos, diarrea, tos, congestion
nasal y odinofagia queno seincluyenenloscriterios
OMS y que se presentaron en un representativo
nimero de casos. El vomito fue lamanifestacidn clinica
gastrointestinal masfrecuente (59,2%) enlapoblacién
estudiada. En concordancia con otros estudios, la
aparicion de sintomasgastroi ntestinal escomo nauseas
y vomitostiene unafrecuenciaque varian entre 38,2%
y 87% tanto en lapoblacién pediatricacomo en adultos
(Guzman y Kouri, 2003). Sin embargo, en otras
poblaciones con caracteristicas genéticas distintas, la
frecuencia de aparicion de nauseas y vomitos tuvo
frecuenciastan bagjascomo 5,5% (Rodriguez et a ., 2001).
Otro grupo de pacientes presentaron alteraciones del
transito intestinal resultantes en diarrea (24% de los
casos), sintoma encontrado en otras poblaciones
afectadas por €l virusen bajafrecuencia (entre 3,2%y
6%) (Rodriguez et ., 2001; Richards et a., 1997).

Otros sintomas frecuentes encontrados en nuestra
poblacién fueron los relacionados con el tracto
respiratorio. Entre ellos, la tos fue un sintoma que
estuvo presente en una frecuencia del 33,1% de la
poblacion estudiada. En paises como Cuba e
Indonesia, se ha encontrado que la tos esté presente
entre 11,6% a 39,1% de pacientes infectados con el
virus del dengue en diversas epidemias (Richards et
a., 1997; Vargaset d., 2001). Esde considerar que en
estosestudiosdondelascifrashan sido bajas, difieren
del nuestro, especialmente por el reducido nimero de
pacientes analizados. Esinteresanteresaltar que otros
sintomas respiratorios superiores tales como
congestioén nasal y odinofagia, se encontraron en un
tercio delos pacientes estudiados (26,8% Yy un 25,9%
respectivamente), sintomas muy poco reportados en
otras publicaciones.

Uno de los hallazgos comunes encontrados entre

los pacientes infectados por €l virus del dengue esla
ocurrenciadeleucopeniay trombocitopeniamoderadas
(Solomony Mallewa, 2001). Enlapoblacion estudiada
se encontrd que el 69,2% de |os casos cursaron con
leucopenia, mientras que més de la mitad (54,8%) de
|os pacientes tenian valores de plaquetas por debajo
de 100.000/mm3.

Sepuedeconcluir queenlaepidemiaactual causada
por los serotipos virales del dengue, los pacientes
cursan con cuadros clinicos que en su mayoria
corresponden con los establ ecidos por laOrganizacion
Mundia delaSalud (OMS). Interesantemente, nuestros
enfermos cursan con sintomas y signos del tracto
respiratorio superior y abdominales que no estan
incluidos en los criterios de diagndstico presuntivo
de dengue. Por ello se sugiere hacer estudios futuros
para evaluar la inclusion de los mismos en los
lineamientos para la definicion de caso dengue en la
epidemia actual de nuestro Estado y posiblemente
extrapolarlosa resto del pais.

CONCLUSIONES

Las manifestaciones clinicas més frecuentes
encontradas en el grupo de pacientes con serologia
positiva para dengue fueron fiebre, cefalea, miagias,
artralgiasy dolor retro-ocular, loscual es coinciden con
los criterios establecidos por laO.M.S. Los hallazgos
delaboratorio masfrecuentesen el grupo de pacientes
con denguefueron trombocitopeniay leucopenia. Los
sintomas gastrointestinales y respiratorios se
presentaron en un nimero no despreciabl e de casos,
por lo que consideramos que |os mismos deben ser
tomados en cuenta a los efectos de plantear esta
posibilidad diagndstica.
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