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RESUMEN

Objetivo El dengue es una enfermedad viral generalmente autolimitada, que en México
se considera un problema de salud publica. Puede acompafarse de alteraciones de
laboratorio como neutropenia, linfopenia y trombocitopenia. El objetivo del estudio fue
evaluar la incidencia de alteraciones hematoldgicas en pacientes con dengue.
Métodos Se incluyeron retrospectivamente 64 pacientes, 14 embarazadas, con diag-
néstico de dengue en los Hospitales Universitario de Monterrey y Civil Nuevo de Gua-
dalajara, de enero de 2014 a diciembre de 2017.

Resultados El dato clinico mas comun en el grupo general fue cefalea y dolor retroo-
cular en 53 pacientes (83%), seguido de la fiebre, que se presentd en 12 pacientes
embarazadas (86%). La mediana de cuenta plaquetaria en el grupo general fue de
51.4x103/ul, ademas, se encontré trombocitopenia en el 88% de los pacientes, mien-
tras que en las pacientes embarazadas fue de 141.1 x103/ul, con trombocitopenia
en 57% de ellas (p=0.002). La recuperacion plaquetaria ocurrié en 7 dias en el grupo
general y 4.5 dias en las pacientes embarazadas.

Conclusiones Contrario a lo reportado en la literatura, las pacientes embarazadas pre-
sentaron una menor incidencia de trombocitopenia y una mayor cuenta plaquetaria, al
momento del diagndstico sin impacto en mortalidad materna ni en el curso del embarazo.

Palabras Clave: Dengue; trombocitopenia; embarazo (fuente: DeCS, BIREME).

ABSTRACT

Objective Dengue is a generally self-limited viral disease, considered a public health
problem in Mexico. It can be accompanied by laboratory alterations such as neutrope-
nia, lymphopenia and thrombocytopenia. The objective of the study was to evaluate the
incidence of hematological alterations in patients with dengue.

Methods We retrospectively included 64 patients, including 14 pregnant women, with
a diagnosis of dengue at the Hospital Universitario de Monterrey and Civil Nuevo de
Guadalajara from January 2014 to December 2017.

Results The most common clinical symptom in the general group was headache and
retro-ocular pain in 53 patients (83%), while in pregnant patients it was fever in 12
patients (86%). The median platelet count in the general group was 51.4x103/ pl, with
thrombocytopenia in 88% of patients, while in pregnant patients it was 141.1 x103/ pl,
with thrombocytopenia in 57% of patients (p=0.002). Platelet recovery was achieved in
7 days in the general group and 4.5 days in pregnant patients.

Conclusions Contrary to that reported in the literature, pregnant patients had a lower
incidence of thrombocytopenia and a higher platelet count at time of diagnosis without
impact on maternal mortality or in the course of pregnancy.

Key Words: Dengue; thrombocytopenia; pregnancy (source: MeSH, NLM).
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1 virus del dengue pertenece a la familia flaviviridae

que tiene un genoma de ARN monocatenario. Se

han identificado cuatro serotipos: DENV-1, DENV-2,
DENV-3 Yy DENV-4 (1-5). Mundialmente, infecta 390 mi-
llones de personas por afio, pero solo 96 millones presen-
tan sintomatologia (6). Se estima que 128 paises estdn en
riesgo de infeccion por el virus del dengue (7), incluido
México, en donde a partir de su reintroduccién en 1978
se convirtié en un problema de salud publica que ha sido
relacionado con la rapida urbanizacién y con factores am-
bientales (8,9). En México, durante el 2017, se documen-
taron 8157 casos de dengue. De ellos, 1094 ocurrieron en
Nuevo Leén (10).

La enfermedad generalmente se autolimita luego de un
periodo critico de 24 a 48 horas, y puede clasificarse como
“dengue sin signos de alarma”, “dengue con signos de alar-
ma” y “dengue grave” (11,12). Las alteraciones de labora-
torio mas frecuentes durante la infeccién incluyen neutro-
penia, linfopenia y trombocitopenia, que generalmente se
resuelven en las primeras dos semanas de la infeccién (13).

Cuando esta infeccién viral se presenta durante el em-
barazo, se observa un curso clinico mas agresivo, asociado
a mayor mortalidad maternofetal, probablemente relacio-
nado con la inmunosupresién materna, que ocurre durante
el embarazo. La infecciéon por dengue puede llegar a con-
fundirse con complicaciones propias del embarazo como el
sindrome de HELLP o el higado graso del embarazo. Por
ello, es de primordial importancia investigar la presencia
de sintomas semejantes a los de la paciente entre sus con-
tactos, interrogar sobre la presencia de fiebre y realizar una
prueba confirmatoria para dengue.

En las pruebas confirmatorias para dengue se incluye
el PCR en tiempo real, la deteccion de la proteina Ns1 por
medio de ELISA, la técnica de inmunohistoquimica en te-
jidos post mortem y la deteccién de IgG o IgM por medio
de ELISA o pruebas rapidas (5,11). En muchas ocasiones
no es posible realizar pruebas confirmatorias por diferentes
motivos, y el diagnostico se establece considerando las ma-
nifestaciones clinicas y los estudios de laboratorio generales.

El objetivo del presente estudio fue analizar la frecuen-
cia y caracteristicas de las alteraciones hematoldgicas en
pacientes con diagndstico de dengue de 2 regiones en-
démicas de México, Guadalajara y Monterrey, ademas de
observar la evolucién de las pacientes que se encontraban
embarazadas al momento de la infeccion.

METODOS

Se realizé un estudio retrospectivo en el que se inclu-
yeron todos los pacientes con diagnéstico de dengue
que se atendieron en el Hospital Universitario “Dr. José
Eleuterio Gonzalez”, de Monterrey, y en el Hospital Civil

Nuevo de Guadalajara, durante el periodo enero del 2014
a diciembre del 2017. Se analizé el expediente clinicoy se
incluyeron los expedientes de pacientes que contaran con
la informacién requerida para el estudio.

Se obtuvieron y analizaron las variables de género, edad,
presencia de comorbilidades, infeccién previa de dengue,
clasificacién del dengue, sintomas principales, método
diagndstico, hallazgos de laboratorio, tratamiento, tiempo
de recuperacién plaquetaria, seguimiento y estado actual.
Se analizaron de manera individual las pacientes que cursa-
ban un embarazo al momento de la infeccion.

Los pacientes fueron categorizados, segtin los criterios de
la Organizacién Mundial de la Salud (oms), en “dengue sin
signos de alarma”, “dengue con signos de alarma” y “dengue
grave”, de acuerdo con los siguientes criterios diagndsticos.

Dengue sin signos de alarma: haber estado en un area
endémica, la presencia de fiebre y cumplir con dos de los
siguientes criterios: ndusea y vomito, exantema, dolor o
malestar general, leucopenia y prueba de torniquete posi-
tiva. Estos pacientes generalmente reciben tratamiento de
manera ambulatoria (11-12).

Dengue con signos de alarma: dolor abdominal intenso
y continuo, vémito persistente, acumulacién de liquidos,
sangrado de mucosas, letargia, hepatomegalia mayor a 2
cm y/o incremento en el hematocrito concomitante con
trombocitopenia. Estos pacientes requieren de tratamiento
hospitalario (11-12).

Dengue grave: presencia de fuga plasmatica que ocasio-
na choque, acumulacién de liquidos, insuficiencia respi-
ratoria, hemorragia grave, falla organica y alteracién de la
conciencia. Estos pacientes generalmente requieren trata-
miento en una unidad de cuidados intensivos (11,12).

Se definié trombocitopenia como un recuento plaqueta-
rio <150.0 x 103/ul, leucopenia como cuenta de leucocitos
<4.0 X 103/ul, neutropenia como cuenta de neutroéfilos
< 1.5 x103/ul y linfopenia como linfocitos <1.5 x103/ul.

Se definié recuperacién plaquetaria cuando su cuenta en
sangre periférica se elevd >20.0x103/ul respecto a la cuen-
ta al momento del diagnéstico.

Los datos recolectados fueron registrados usando el
software Stadistical Package for the Social Sciences (spss)
versién 22.0 (1BM Corp., Armonk, NY, UsA). El andlisis
estadistico fue hecho usando estadistica descriptiva para
datos demograficos. Para las caracteristicas clinicas de los
pacientes, se usaron medidas de tendencia central. La sig-
nificancia estadistica se establecié con un valor de p<o.05.

RESULTADOS

Se incluyeron 64 pacientes, 37 mujeres (57%) y 27 hom-
bres (43%), con un con mediana de edad de 24 afios (rango:
1a74). 14 (22%) pacientes se encontraban embarazadas
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al momento del diagndstico. Solo 5 pacientes (7,7%) te-
nian mas de 60 afios y las comorbilidades mas frecuentes
fueron diabetes y tabaquismo (Tabla 1).

En cuanto a los sintomas que presentaron los pacien-
tes, se observo que el dato clinico méas comun fue cefalea
y dolor retroocular en 53 pacientes (83%), seguido de
mialgias/artralgias, en 44 pacientes (68,9%), y fiebre en
40 pacientes (62%). Trece pacientes (20%) presentaron
manifestaciones hemorragicas, de los cuales, 8 pacientes

(12,5%) presentaron sangrado solo en piel y mucosas,
manifestado con petequias y gingivorragia, mientras que
5 pacientes (7,8%) presentaron sangrado grave, mani-
festado como sangrado de tubo digestivo (hematemesis
y melena). Un paciente presentd sangrado en sistema
nervioso central (Tabla 1). De los 52 pacientes que no
presentaban manifestaciones hemorragicas, se observd
la prueba del torniquete positiva en 20 (38,4%), con la
aparicién de petequias.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de los
pacientes al momento del diagnéstico

Caracteristicas demograficas n=64
Sexo, femenino/masculino, n (%) 37 (57.8) /27 (42.2)
Edad, mediana (rango) 24 (1-74)
Edad mayor a 60 afios, n (%) 5(7.7)
Embarazo actual, n (%) 14 (22)
Comorbilidades n (%)
Tabaquismo 10 (15.6)
Diabetes tipo 2 4 (6.3)
Obesidad 3(4.7)
Hipertensién arterial 1(1.6)
Asma 1(1.6)
Manifestaciones clinicas de dengue n (%)
Cefalea / dolor retro-ocular 53 (83.0)
Mialgias / artralgias 44 (68.8)
Fiebre 40 (62.0)
Nausea / vomito 24 (37.5)
Exantema 13 (20.3)
Dolor abdominal 9(14.1)
Sangrado en piel y mucosas 8 (12.5)
Sangrado grave (hematemesis, melena, cerebro) 5(7.8)
Prueba del torniquete positiva 20 (31.3)
Letargia 5(7.8)
Hepatomegalia > 2 cm. 3(4.7)

Acumulacion de liquidos (ascitis y derrame pleural)

Choque hipovolémico

1(1.6)
1(1.6)

De acuerdo con los criterios de riesgo de la oms, los
pacientes fueron clasificados de la siguiente manera: 38
pacientes con dengue sin signos de alarma (59%); 21
pacientes con dengue con signos de alarma (33%); y §
pacientes con dengue grave (8%). Dos pacientes presen-
taron falla renal aguda, que se resolvié con hidratacién
intravenosa. Un paciente presenté elevacién de transami-
nasas arriba de 1000 UI.

Los estudios de laboratorio para confirmacién diagnds-
tica se realizaron en 40 pacientes (61%). Dichos estudios
incluyeron la deteccién de antigeno no estructural de pro-
teina 1 en 6 pacientes; ELISA para IgM e IgG contra den-
gue, en 30 pacientes; y la RT-PCR (reaccién de cadena de
polimerasa-transcriptasa reversa) en 4 pacientes. La sero-
logia confirmatoria para el virus del dengue resultd positi-
va en 3 pacientes (4,6%), utilizando la deteccién de antige-
no no estructural de proteina 1 (Ns1); la IgM fue positiva
en 4 pacientes (6,2%) y la IgG, en 10 pacientes (15,4%);
la RT-PCR fue positiva para dengue en 3 pacientes (4,6%).
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En relacién con la necesidad de hospitalizacién, 7 pa-
cientes (11%) no fueron hospitalizados y se les dio tra-
tamiento y seguimiento ambulatorios, mientras que 58
pacientes (89%) fueron hospitalizados con mediana de
hospitalizacién de 3 dias (rango: 1-18). De los 58 pa-
cientes hospitalizados, ningtin paciente fallecié, y al ser
egresados del hospital solo acudieron a seguimiento 3§
pacientes, con una mediana de seguimiento de 6 dias
(rango: 1-46).

Se observé algun tipo de alteracién en la biometria he-
matica en 63 pacientes (98%). La mas frecuente fue trom-
bocitopenia, en 52 pacientes (81%); seguido de linfope-
nia, en 40 pacientes (62%); leucopenia, en 18 pacientes
(28%); y neutropenia, en 15 pacientes (23%). Al momen-
to del diagndstico de dengue, en todo el grupo de pacien-
tes la mediana de cuenta plaquetaria fue de 59,7 x 103/ul
(rango: 11,5 a 394,4). Dicha cuenta plaquetaria fue menor
a 50,0 x 103/ul en 26 pacientes (40%), y menor de 20,0 x
103/ul en 4 pacientes (6%). La mediana de cuenta
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de linfocitos y leucocitos fue 0,9 x 103/ul (rango: 0.2 a
26.2) ¥ 4,8 x 103/ul (rango: 1,7 a 32,1), respectivamente.
Respecto a la serie roja se observé una mediana de he-
moglobina y hematocrito de 14.6 gr/dL (rango: 8.1 2 18.3)
y 44.1 (rango: 25.3 a 54.7) respectivamente. Se observo
anemia (hemoglobina <12 gr/dl) en 12 pacientes (19%) y
hemoconcentracién (hematocrito >47%) en 20 pacientes
(31%), respectivamente. En la Tabla 2 se muestran los re-
sultados de laboratorio durante la 1joria clinica.

En el grupo de 14 pacientes que cursaban un embarazo,
la mediana de edad fue de 25 afios (rango: 16 a 40 afos),
la mediana de semanas de embarazo fue 30 (rango: 8 a

40), el sintoma mas frecuente fue fiebre en 12 pacientes
(86%) y la mediana de cuenta plaquetaria fue de 141.1
x 103/ul (rango: 12.0 a 285.0). De ellas, 8 presentaron
trombocitopenia (57%); y solo en dos pacientes (14%)
se presentd una cuenta plaquetaria menor a 80.0 x 103/
ul (14%). La mediana de cuenta de linfocitos, leucocitos,
hemoglobina y hematocrito fue de 0.5 x 103/ul (rango:
0.20 a 2.11), 7.0 X 103/ul (rango: 3.5 a 9.7), 11.7 gr/dL
(rango: 9.1 a 14.5) y 37.8 (rango: 27.7 a 43.4), respectiva-
mente (Tabla 3). Tres pacientes terminaron su embarazo
durante la infeccién por dengue: una paciente por par-
to y 2 pacientes por cesarea; ellas cursaban la semana de

Tabla 2. Mediana y rango de los resultados de laboratorio de los 64 pacientes Incluidos
al ingreso, durante su estancia hospitalaria y al egreso

Mediana (rango)

Variable Al ingreso

Evolucion Al egreso

Hemoglobina g/dL
Hematocrito %

14.6 (8.1-18.3)
441 (25.3-54.7)

Leucocitos x10%/pl 4.8 (1.7-32.1)
Neutréfilos x10%/pl 2.9 (0.4-16.8)
Linfocitos x10%/pl 0.9 (0.2-26.2)
Plaguetas x10%/ul 59.7 (11.5-394.4)
DHLs, U/L 395 (107.0-11438.0)
AST®, U/L 111.0 (10.0-803.0)
ALTe, U/L 62.5 (8.0-663.0)

14.0 (8.6-17.8)
41.0 (25.3-55.3)

13.7 (6.3-18.0)
41.0 (18.7-52.0)

5.7 (2.0-19.4) 5.9 (2.7-19.0)
2.5 (0.4-16.0) 3.0 (0.9-16.8)
1.6 (0.2-6.1) 2.0 (0.4-5.5)

54.9 (10.0-883.0)

354 (107-11296)
124.0 (23-927)
88.4 (18-793)

133.0 (23.0-644.0)
137 (107-361)
55.4 (18-366)

47 (13-202)

@ DHL: deshidrogenasa lactica; ® AST: aspartato aminotransferasa; ¢ ALT: alanina aminotransferasa.

Tabla 3. Analisis comparativo (U de Mann-Whitney) de la biometria hematica al ingreso y
recuperacion plaquetaria en pacientes embarazadas y grupo general de pacientes

Embarazo No embarazo
n=14 n=50
Leucocitos x10%/ul mediana, (rango) 7.2 (3.5-9.7) 4.6 (1.7-32.1) 0.06
Neutrdéfilos x10%/ul mediana, (rango) 6.1 (2.2-8.3) 2.5 (0.4-30) 0.003
Linfocitos x10%/ul mediana, (rango) 0.5 (0.2-2.1) 1.1 (0.3-26.2) 0.002
Plaguetas x10%/ul mediana, (rango) 141.1 (12-285) 51.4 (11.5-394.4)  0.002
Hemoglobina mediana, (rango) 11.7 (9.1-14.5) 15.4 (8.16-18.30)  0.000
Hematocrito mediana, (rango) 371 (27.7-43.4) 45.6 (25.3-54.7) 0.000
Pacientes con trombocitopenia, n=(%) 8 (57) 44 (88) 0.002
Recuperacioén plaquetaria en dias mediana, (rango) 7 (4-19) 4.5 (1-30) 0.09

embarazo 36, 39 y 40 respectivamente, sin presentar com-
plicaciones maternas o fetales. Las otras 11 pacientes em-
barazadas continuaron su embarazo sin complicaciones.

La mayoria de los pacientes (91%) fueron tratados con
medidas de hidratacién y paracetamol, 3 pacientes (4,6%)
recibieron ademads esteroides intravenosos, 2 (3,1%) pa-
cientes recibieron transfusién plaquetaria y solo 1 pacien-
te (1,5%) fue tratado con recambio plasmatico. No se ob-
servaron defunciones.

DISCUSION

El dengue es una infeccién viral caracterizada por un am-
plio espectro de manifestaciones clinicas, que incluye des-
de solo fiebre y cefalea hasta la muerte por falla organica
(14). En estudios previos se ha observado que la fiebre es

el sintoma mas constante, pues se presenta en el 94% de
los pacientes (14). En el presente estudio la manifesta-
cién clinica mas comun fue cefalea y dolor retroocular, en
83% de los pacientes, mientras que la fiebre se presentd
en el 62% de los casos. Este hallazgo es semejante a lo ob-
servado en un estudio previo que evidencié cefalea y dolor
retroocular en 98% y 85%, respectivamente, mientras que
el sindrome febril sin hemorragias se observé en 68% de
los casos (15). En contraste, en el grupo de pacientes em-
barazadas, la fiebre fue el sintoma mas frecuente. La in-
cidencia de otros sintomas como mialgias y artralgias fue
semejante a la encontrada en estudios previos (16,17).
Algunos autores (16,18,19) han encontrado mayor inci-
dencia de esta infeccién en pacientes del sexo masculino,
hecho que contrasta con los resultados obtenidos en el
presente estudio, en donde observamos mayor incidencia
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en mujeres (57% vs. 43%). Una de las manifestaciones
clinicas del dengue mas temida es la hemorragia, que se
observa en 4% a 24% de los casos (14,20), generalmente
secundaria a trombocitopenia, disfuncién plaquetaria o al
desarrollo de coagulacién intravascular diseminada (21).
En el presente estudio el 20% de los pacientes presenta-
ron algun tipo de hemorragia; la mayoria fue sangrado
leve en piel y mucosas, pero 8% present6 sangrado grave;
incluso se observo que el 38% de los pacientes sin mani-
festaciones hemorragicas dieron positivo en la prueba del
torniquete (Rumpel-Leede).

De acuerdo con los criterios diagndsticos de la oms, la
variedad clinica mas frecuente en los pacientes incluidos
en el estudio fue el dengue sin signos de alarma (59%)
y solo el 8% de los casos se clasific6 como grave, debido
principalmente a sangrado del tubo digestivo o del siste-
ma nervioso central. Semejante a lo que encontramos, es-
tudios previos han observado mayor incidencia de dengue
sin sintomas de alarma (22).

Una caracteristica de laboratorio relacionada con la
infeccidon por el virus del dengue es la leucopenia y trom-
bocitopenia (19). En el presente estudio, 98% de los pa-
cientes presentaron alguna alteracién en la biometria he-
matica. La mas frecuente fue la trombocitopenia (81%),
seguida de la linfopenia (62%) y la leucopenia (28%),
semejante a lo descrito en la literatura (16,23,24). Otro
hallazgo importante en la biometria hematica fue la ele-
vacién del hematocrito relacionado con hemoconcentra-
cién, en el 31% de los pacientes, con mediana de hemato-
crito de 44,1%, mayor a lo encontrado en otros estudios,
que han reportado una mediana de hematocrito de entre
38,9% y 40,8% (19,24).

La mediana en dfas para observar recuperacion plaque-
taria en los pacientes con trombocitopenia fue de 5 dias
(rango: 1 a 3). En un estudio previo, Kidwai et dl. (25)
observaron una mediana de tiempo para recuperacién
plaquetaria de 3 dias, mientras que Ron-Guerrero et 4l.
(26) encontraron una mediana de 7.4 dias (rango: 5-15)
para que las plaquetas alcanzaran =50 ooo/mm3 (26).

El dengue durante el embarazo triplica el riesgo de
mortalidad materna: aumenta a 0,3%; sin embargo, el
dengue grave aumenta el riesgo de muerte materna 451
veces, relacionandose con el tiempo que transcurre desde
el inicio de los sintomas hasta el inicio del tratamiento,
por lo que es de vital importancia el diagndstico oportuno
e inicio inmediato del tratamiento de apoyo (27). Contra-
rio a lo reportado en la literatura, en el presente estudio
la mayoria de las pacientes embarazadas presenté den-
gue sin datos de alarma (12, 86%), una paciente presentd
dengue con datos de alarma y una, dengue grave (28).

Al comparar las alteraciones de la biometria hemati-
ca del grupo de pacientes embarazadas con el resto, se
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observé que las pacientes embarazadas presentaron ma-
yor cuenta de leucocitos y neutréfilos (p=0.06 y 0.003
respectivamente) pero mayor tendencia a la linfope-
nia (p=0.002), ademas de presentar menor inciden-
cia de trombocitopenia y una cuenta plaquetaria mayor
(p=0.002). Sin embargo, aquellas que presentaron trom-
bocitopenia tardaron mas tiempo en presentar recupera-
cién plaquetaria que el resto de los pacientes (mediana: 7
dias vs. 4,5 dias).

En conclusién, el sintoma mads frecuentemente obser-
vado en el grupo general fue cefalea y dolor retroocular,
mientras que en las pacientes embarazadas fue fiebre. Las
alteraciones en la biometria hematica fueron menos pro-
nunciadas en las mujeres embarazadas. Sin embargo, la
recuperacién fue mds lenta que en el grupo general 4

Conflicto de intereses: Ninguno.
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