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Dengue hemorragico en nifios:
diez aflos de experiencia clinica

Angela Méndez, Gerardo Gonzéalez

Departamento de Pediatria, Universidad Industrial de Santander,
Hospital Universitario Ramén Gonzalez Valencia, Bucaramanga, Colombia.

En Bucaramanga, Colombia, el dengue hemorragico se presenta en forma endemoepidémica
desde 1992. Con el objetivo de mostrar nuestras propias observaciones sobre las caracteristicas
clinicas, de laboratorio y evolucién de la enfermedad realizamos este estudio durante un
periodo de 10 afios (febrero de 1992 a febrero de 2002), en nifios menores de 13 afios
hospitalizados en el hospital universitario. Se incluyeron 763 pacientes, de los cuales 617
fueron clasificados como dengue hemorragico de acuerdo con los criterios de la OMS (9,2%,
grado I; 61,5%, grado Il; 21,7%, grado lll, y 7,5%, grado 1V). No se pudieron clasificar 146
pacientes. La mayor incidencia se presenté en 1997, 1998 y 2001. Del total, 74,9% procedia
del area metropolitana de Bucaramanga; 48% eran del género masculino; 0,3% eran recién
nacidos; lactantes, 11,8%; preescolares, 23,1%, y escolares, 64,9%. Las principales
manifestaciones clinicas fueron: fiebre, 100%; manifestaciones hemorragicas, 100%; vomito,
60%; dolor abdominal, 57%; cefalea, 50%; dolor osteomuscular, 40,8%; hepatomegalia, 33%,
y exantemas, 29,4%. Entre las manifestaciones hemorragicas, 56% correspondi6 a petequias;
35% a prueba de torniquete positiva; 34% a hemorragias digestivas, y 32% a epistaxis.
Presentaron derrames serosos 17,7%. Entre los signos de alarma para choque se destacé el
dolor abdominal intenso. En 52% de los pacientes se encontré leucopenia y linfocitos atipicos
en 37,3%. Entre otras manifestaciones inusuales se presentaron hepatitis, encefalopatia,
colecistitis acalculosa, insuficiencia renal aguda, sindrome hemofagocitico, infecciones
sobreagregadas y enfermedades concomitantes. La evolucion fue favorable en la mayoria de
los pacientes. Fallecieron 12 pacientes (1,5%).

Palabras clave: dengue hemorragico, nifios.
Dengue haemorrhagic fever in children: ten years of clinical experience

In Bucaramanga, Colombia, dengue haemorragic fever (DHF) has become endemo-epidemic
since 1992. A cross-sectional study covering a period of 10 years (February, 1992 to February,
2002) was undertaken in children under 13 years of age hospitalized at the University Hospital.
Observations were recorded on the clinical features, laboratory tests and the natural development
of the disease. A total of 763 patients were examined, of whom 617 were classified as having
DHF according to the WHO criteria (9.1% Grade |, 61.5% Grade Il, 21.7% Grade Il and 7.5%
Grade IV). One hundred forty six patients could not be classified. The highest incidence took
place in 1997, 1998 and 2001. Seventy four per cent of patients came from the metropolitan
area of Bucaramanga; 48% were males; 0.3%, newborns; 11.8%, infants; 23%, pre-school
children, and 64.9%, school children. The most important clinical features were fever and
haemorrhagic manifestations (100%); vomiting (60%); abdominal pain (57%); headache (50%);
osteomyalgia (40,8%); hepatomegaly (33%), and macular rash (29%). Among the haemorragic
manifestations we found petechiae (56%); positive tourniquet test (35%), gastrointestinal
bleeding (34%), and epistaxis (32%). Serous effusion was found in 17.7% of cases. Alarm signs
of shock were found in 29%. Fifty two per cent had leucopenia and 37.3% atypic lymphocites.
Among other unusual manifestations were hepatitis, encephalopathy, alithiasic cholecystitis,
acute renal failure, haemophagocytic syndrome and coinfections. Of the 617 cases, 12 died
(1.5%).

Key words: dengue haemorrhagic fever, children.



Biomédica 2003;23:180-93

Antes de la década de 1950, la fiebre dengue no
causaba gran preocupaciéon como causa de
mortalidad. En 1954, se describié la fiebre
hemorragica filipina en Manila; después, en 1956,
otra epidemia similar se relacioné con el virus del
dengue y se describié como una forma de la
enfermedad aparentemente nueva, denominada
fiebre hemorréagica por dengue (FHD) o dengue
hemorragico (1-3). Posteriormente, se llego a la
conclusion de que la enfermedad no era nuevay
gue desde 1780, esporadicamente se habian
informado pacientes con una enfermedad
clinicamente compatible con FHD (4). La
enfermedad continué propagandose en forma
epidémica en el sudeste de Asia e islas del
Pacifico y se volvié endémica en algunos de ellos
(4,5). La primera y mas importante epidemia de
dengue hemorragico en América ocurrié en Cuba
en 1981 (6), lo cual desperté la preocupacion en
la regién (7). Posteriormente, casi todos los
paises del Caribe comenzaron a informar brotes
de la enfermedad y estos casos insinuaron
claramente que la FHD era una enfermedad
emergente en las Américas (4,8-13). Venezuela
presentd en 1989-1990 la segunda epidemia grave
en el continente (14). En Colombia, el dengue
estuvo ausente durante 20 afios pero reaparecié
en 1971 (15) y en 1989 se presentaron los
primeros casos de dengue hemorragico; desde
entonces han venido aumentando progresiva-
mente en gran parte del territorio nacional
(10,16,17). En el departamento de Santander fue
descrito el primer brote de FHD en
Barrancabermeja en 1991 (18) y en 1992
describimos la epidemia inicial en nifios en
Bucaramanga (19), momento desde el cual ha
continuado presentandose en forma endemo-
epidémica. El propdsito del presente estudio es
mostrar nuestras propias observaciones sobre las
caracteristicas clinicas, de laboratorio y la
evolucion de los nifios admitidos en nuestro
hospital con diagndstico de FHD vy, de esta
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manera, contribuir con el conocimiento de una
enfermedad que amenaza crecientemente a
nuestra poblacién.

Materiales y métodos

Este estudio descriptivo y observacional se realizé
en el Hospital Universitario Ramén Gonzalez
Valencia (HURGV) de Bucaramanga, entidad del
Estado, el cual es el centro de cuidado terciario
mas grande en el departamento de Santander.
Bucaramanga es una ciudad situada en la
Cordillera Oriental, en el nororiente de Colombia,
a una altitud 1.000 msnm, clima tropical con
temperatura promedio de 22 °C y aproximada-
mente 1'000.000 de habitantes en su area
metropolitana (cuatro municipios circunvecinos).

Desde febrero de 1992, cuando se describieron
los primeros casos, iniciamos la observacion de
los pacientes y se disefié un formulario con
variables sociodemograficas (edad, grupo de edad,
género y procedencia), fechas de hospitalizacion
y estancia hospitalaria, manifestaciones clinicas,
signos hemorragicos, derrames serosos,
examenes de laboratorio (hemograma, plaquetas
y otros), confirmacién diagndéstica (serologia),
complicaciones, tratamiento y evolucion. Los
grupos de edad se clasificaron en cuatro
categorias: recién nacidos (menores de 1 mes),
lactantes (mayores de 1 mes y menores de 2
anos), preescolares (mayores de 2 afios y menores
de 6 afios) y escolares (mayores de 6 afios y
menores de 13 afios).

La clasificaciéon clinica, epidemioldgica e
inmunolégica se hizo de acuerdo con la definicion
de caso de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) (20), segun la cual en FHD deben
encontrarse todos los signos siguientes: 1) fiebre
0 antecedentes cercanos de fiebre aguda; 2)
manifestaciones hemorragicas que incluyan, por
lo menos, una de las siguientes: prueba del
torniguete positiva, petequias, equimosis o
purpura, hemorragias de las mucosas, del tracto
gastrointestinal o sangrado en los sitios de
punciones; 3) trombocitopenia (100.000/mm? o
menos); 4) extravasacion del plasma debida al
aumento de la permeabilidad capilar que se
manifiesta, al menos, por uno de los siguientes
signos: hematocrito inicial 20% mayor que el
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correspondiente a la edad, género y poblacion;
descenso de 20% del hematocrito después del
tratamiento; signos asociados con la
extravasacion de plasma como derrame pleural,
ascitis e hipoproteinemia. El sindrome de choque
por dengue incluye los cuatro criterios de dengue
hemorragico, mas evidencia de colapso
circulatorio que se manifiesta por los siguientes
signos: pulso rapido y débil, tension diferencial
disminuida (20 mm Hg o menos) o hipotension en
relacion con la edad, piel fria y humeda, y
alteracion del estado mental.

La clasificacion por grados de gravedad de FHD
se hizo también segun lo recomendado por la
OMS (21): grado |, prueba del torniquete positiva,
como Unica manifestacion hemorragica; grado ll,
hemorragias espontaneas; grado lll, falla
circulatoria manifestada por pulso rapido o débil,
hipotension o tension diferencial estrecha, piel
hameda vy fria, inquietud o agitacién, y grado IV,
choque profundo con presion sanguinea y pulso
indetectables.

La confirmacién inmunoldgica en 1992 se hizo con
la prueba de inhibicion de la hemoaglutinacion (IH)
(21); se consideré prueba positiva cuando el titulo
en suero tomado antes del dia 14 era mayor de
1:1.280 o cuando se evidencié un aumento de
cuatro veces en las muestras pareadas; estas
pruebas fueron procesadas en el Instituto Nacional
de Salud (Bogotéa, Colombia). A partir de 1993, se
determind por inmunoensayo enzimatico de
captacion de anticuerpos IgM mediante la prueba
de MAC-ELISA (22) realizada en el Laboratorio
Departamental de la Secretaria de Salud de
Santander e informada a la Unidad de
Epidemiologia del HURGV. Los casos no
confirmados seroldgicamente se incluyeron de
acuerdo con el criterio epidemiolégico, segun el
cual la presencia en el mismo lugar y al mismo
tiempo de otros casos confirmados de dengue se
consideran probables (23).

Se incluyeron en el estudio pacientes menores
de 13 afios admitidos en el Departamento de
Pediatria del HURGV y que egresaron con
diagnéstico de dengue hemorragico durante un
periodo de 10 afios comprendido entre febrero de
1992 y febrero de 2002. La observacion de todos
los pacientes se realizé directamente por uno de
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los autores o sus colaboradores inmediatos. El
formulario se diligencié manualmente y, luego, se
digité en una base de datos disefiada en Epi-Info
(versién 6.04b). Se realiz6 analisis univariado y
de las correlaciones calculando porcentajes y
proporciones de las diferentes variables
estudiadas.

Resultados
Clasificacion

En este periodo de 10 afios estudiamos 763
pacientes, de los cuales 659 tuvieron confirmacion
inmunolégica (639 con titulos positivos de IgM y
20 por titulos de IH), los restantes 104 se
consideraron probables por nexo epidemioldgico.
Del total de pacientes, 617 se clasificaron como
FHD segun los criterios de la OMS (20); 146 no
se pudieron clasificar, 28 porque la trombocitopenia
fue mayor de 100.000/mm?3, pero tuvieron
manifestaciones hemorrégicas y algin signo de
fuga vascular; en los otros 118 pacientes no se
pudo demostrar el criterio de fuga vascular
requerido por la clasificacién para FHD, pero
cumplian los demas criterios y en algunos de ellos
se presentaron manifestaciones inusuales,
ademas de que tuvieron confirmacion
inmunoldgica. Segun la gravedad, clasificamos 57
pacientes como grado | (9,2%); 380, como grado
Il (61,5%); 134, como grado Il (21,7%), y 46,
como grado 1V (7,5%).

Aspectos sociodemograficos

En la incidencia por afios se presentaron picos
epidémicos en 1992, 1997, 1998y 2001 (cuadro 1).
La incidencia por meses la representamos en una
curva (figura 1), en la que se destaca la mayor
frecuencia de casos durante los meses de mayo
ajulio.

El promedio de estancia hospitalaria fue de 4,8y
la mediana de 4 dias. La procedencia de los
pacientes fue la siguiente: 571 (74,9%) del area
metropolitana de Bucaramanga, 139 (18,2%) de
otros municipios de Santandery 53 (6,9%) de otros
departamentos. El 91,5% vivia en el area urbana.
367 (48%) fueron de género masculino y 396 (52%)
de género femenino. La relacion hombre:mujer fue
de 1:1,08. La gravedad de la FHD fue similar en
ambos géneros.



Biomédica 2003;23:180-93

Cuadro 1. Incidencia de FHD en el nifios (HURGV),
Santander y Colombia, 1992-2001.

Afio Nifios Santander Colombia
(HURVG)
1992 67 242 494
1993 15 30 302
1994 35 35 568
1995 53 45 1.028
1996 42 51 1.757
1997 146 968 3.950
1998 157 1.007 5.173
1999 29 350 1.093
2000 49 494 1.824
2001 138 763 6.540
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Figura 1. Frecuencia por meses en nifios con FHD.

La figura 2 muestra la distribucion segun la edad
de los pacientes incluidos en el estudio. El rango
de edad fue de 0 a 13 afios, con un promedio de
6,96 y una mediana de 7. La distribucion por grupos
de edad fue la siguiente: recién nacidos, 2 (0,3%);
lactantes, 90 (11,8%); preescolares, 176 (23,1%),
y escolares, 495 (64,9%). La gravedad de la FHD
guardd la misma proporcion a la frecuencia por
cada grupo de edad.

Hallazgos clinicos

Las principales manifestaciones clinicas se
presentan en orden de frecuencia (cuadro 2).Las
manifestaciones hemorragicas se encontraron asi:
petequias (56%), epistaxis (32%), hematemesis
(21%), melenas (11%), equimosis (10%),
gingivorragia (7%) y hematuria (3%); la prueba de
torniquete fue positiva en 35% pero no se realizd
en todos los pacientes que presentaron
hemorragias espontaneas.

Se presentaron derrames serosos en 135
pacientes (17,7%), de los cuales 80 tuvieron
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hidrotérax; 72, ascitis; 8, derrame pericardico, y
5, hidrocele. Treinta pacientes presentaron mas
de un derrame. En 121 pacientes (15,8%) se
observaron edemas periféricos.

Se describieron signos de alarma premonitorios
de choque en 222 pacientes (29%), algunos con
mas de un signo. La frecuencia de éstos fue la
siguiente: 200 con dolor abdominal intenso, 43 con
vomito frecuente, 38 con hipotermia, 31 con
somnolenciay 20 con signos de abdomen agudo.

Hallazgos paraclinicos

Los principales hallazgos de laboratorio se
describen a continuacion. La distribucion del
recuento plaquetario se hizo agrupando los
resultados asi: <20.000/mm?, 135 (17,7%); 20.000-
50.000/mm?2, 296 (38,8%); 51.000- 100.000/mm?3,
303 (39,7%); 100.000-200.000/mm?3, 29 (3,8%). La
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Figura 2. Distribucion por edad en nifios con FHD.

Cuadro 2. Manifestaciones clinicas en nifios con FHD.

Manifestacion n %
Fiebre 763 100
Hemorragias 763 100
Vémito 458 60
Dolor abdominal 436 57
Cefalea 387 50,1
Dolor osteomuscular 312 40,8
Hepatomegalia 252 33
Primer exantema 183 24
Diarrea 122 16
Dolor ocular 111 14,5
Trastornos de conciencia 60 7,8
Convulsiones 56 7,3
Nauseas 47 6,1
Segundo exantema 41 5,4
Trastornos de conducta 23 3
Ictericia 6 0,8
Esplenomegalia 4 0,5
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menor cifra de plaquetas fue de 1.500/mm?.
Establecimos correlacién entre trombocitopenia
y hematemesis y se encontré que en el grupo de
<20.000 plaguetas, se presentaron 42/135 (31%)
y en el grupo de 20.000-50.000 hubo 70/296 (23,6
%), pero en el grupo >50.000 no se presenté
hemorragia digestiva. Se demostr6 hemo-
concentracién por cifras mayores de 20% en
relacién con el hematocrito basal previo o posterior
en 359 pacientes y por hematocrito mayor de 45
en 153. Establecimos la relacion hematocrito/
hemoglobina en los pacientes a quienes se les
realizaron, por lo menos, dos examenes,
encontrando que s6lo 5 pacientes en el primer
examen, 6 en el segundo, 5 en el terceroy 3 en el
cuarto tuvieron una relacién de 3,5 o mayor. En
una proporcion no cuantificada encontramos
coincidencia entre las cifras minimas de plaquetas
y las maximas de hematocrito, principalmente en
los grados Il y IV. Se observo leucopenia (<5.000
leucocitos/mm?3) en 52%. Leucocitosis s6lo se
observé en 19% de los pacientes, el resto de los
recuentos leucocitarios se consideraron como
cifras normales para la edad. El rango de
leucocitos estuvo entre 1.700 y 35.600. En 37,3%
se encontraron linfocitos atipicos.

Se practicaron pruebas de coagulacion, tiempo
de protrombina (TP) y tiempo parcial de
tromboplastina (TPT) a 200 pacientes, de los
cuales en 82 se encontraron prolongadas. Se
analizaron las aminotransferasas en 55 pacientes;
se encontraron AST elevadas en 38 (rango de 145
a 1.700 U/L, con promedio de 375 U/L) y ALT en
31 (rango de 115 a1.200 U/L, con promedio de
336 U/L). Se determinaron las bilirrubinas en 20
pacientes, las cuales estuvieron altas a expensas
de la directa en 6 casos.

Se realiz6 examen general de orina en 336
pacientes: normal en 288, hematuria microscopica
en 35y proteinuria leve en 13. La creatinina se
estudi6 en 50 pacientes (en 40 fue normaly en 10
elevada) y BUN en 43 (18 normal y 15 aumentada).
Se practicaron otros examenes para diagnéstico
diferencial: gota gruesa, 13 (todos negativos para
paludismo); antigenos febriles, 10 (negativos); se
hizo mielograma en 12 pacientes, de los cuales,
5 fueron considerados por hematologia como
sindrome hemofagocitico. Se practicaron pruebas
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para hepatitis A, By C en 5 pacientes, las cuales
fueron negativas, y cultivos para descartar otras
infecciones, asi: hemocultivos en 17 pacientes,
de los cuales 13 fueron negativos y 4 positivos;
se reportaron 2 urocultivos positivos y los 3
mielocultivos tomados fueron negativos.

Observaciones terapéuticas

El manejo de todos los pacientes se hizo de
acuerdo con las recomendaciones de la OMS. Se
administraron liquidos endovenosos, principal-
mente cristaloides, a 697 pacientes; se aplicaron
expansores plasmaticos a 16 pacientes; albiumina
a 4; transfusiones de hemoderivados a 60
pacientes (glébulos rojos a 29, sangre fresca a 4,
plasma a 16, crioprecipitado a 7 y plaquetas a 10
pacientes). Recibieron antibioticoterapia 58
pacientes. Se administraron otras medicaciones,
asi: furosemida, 14; manejo anticonvulsivante, 33
pacientes. Se practicaron procedimientos
invasores a 4 pacientes: dos toracostomias con
tubo a térax y dos laparotomias exploradoras.
Veinte pacientes complicados fueron manejados
en la Unidad de Cuidado Intensivo Pediatrico, 3
requirieron ventilacion mecénica y 8 recibieron
inotrépicos.

Manifestaciones inusuales

Doce pacientes tuvieron otras complicaciones
hematolégicas, de los cuales en 7 se diagnostico
coagulacion intravascular diseminada y en 5
pacientes se encontré sindrome hemofagocitico;
38 cursaron con hepatitis, pero sélo en 6 se
observé ictericia. Un paciente presenté
insuficiencia hepatica aguda. Ademas, 12
pacientes presentaron colecistitis acalculosa. En
un paciente se demostrd pancreatitis aguda; 20
pacientes presentaron signos de abdomen agudo.

Entre las manifestaciones neuroldgicas se
observaron, en orden de frecuencia: trastornos de
conciencia, convulsiones y trastornos de
conducta. La frecuencia de los trastornos de
conciencia fue: desorientacion, 25; somnolencia,
25; estupor, 9; coma, 1. Entre los pacientes que
presentaron convulsiones, 6 tenian antecedentes
de crisis convulsivas (4 febriles y 2 de epilepsia
en tratamiento). La presentacion de los trastornos
de conducta, con su respectiva frecuencia, fue:



Biomédica 2003;23:180-93

irritabilidad, 12; alucinaciones, 2; delirio, 1;
agresividad, 2; depresién, 2; terrores, 2,y
sindrome conversivo, 2. Seis pacientes
presentaron signos de encefalitis (2 con
hemiparesia) y 2 meningoencefalitis. Entre los
pacientes que presentaron encefalopatia
secundaria a problemas metabdlicos, 6 se
debieron a insuficiencia renal aguda, 1 a
insuficiencia hepéatica y 6 a trastornos
hidroelectroliticos o hipoperfusion en pacientes con
choque.

Las manifestaciones neuroldgicas fueron mas
frecuentes en los lactantes, seguidos por
preescolares y escolares. A 32 de estos pacientes
se les practicé examen de LCR, de los cuales 31
fueron normales y sélo uno presento pleocitosis
a expensas de linfocitos. Se realiz6 TAC cerebral
en 18 pacientes, de los cuales, 11 fueron normales
y 7 con edema cerebral. Se practicé resonancia
magnética a un paciente con encefalitis aguda.

Trece pacientes cursaron con edema pulmonary
1 con sindrome de dificultad respiratoria. Diez
pacientes presentaron insuficiencia renal aguda,
3 necesitaron dialisis y 1 correspondio a sindrome
hemolitico urémico.

Ademas de los 8 pacientes con derrame
pericérdico descritos entre los derrames serosos,
se presenté compromiso cardiaco en 5 pacientes:
2 con miocarditis y 3 con bradicardia sinusal.

Se presentaron infecciones nosocomiales
sobreagregadas al final de la fase afebril o al inicio
de la convalescencia, consistentes en 10
neumonias, 10 sepsis y 2 flebitis. Se observaron
las siguientes infecciones concomitantes: 14 de
piel y tejidos blandos; 10 infecciones respiratorias
(6 altas y 4 neumonias); 2 infecciones urinarias y
un paciente de cada una de las siguientes: sepsis,
enfermedad diarreica bacteriana, mucositis,
gingivoestomatitis, vulvovaginitis y varicela
reciente.

Otras enfermedades concomitantes, no
infecciosas, fueron: cardiacas, 6 (5 cardiopatias
congénitas, 1 bloqueo A-V); oncolégicas, 2 (2
leucemias linfoides agudas que estaban en
tratamiento); hematoldgicas, 2 (anemia de células
falciformes y un paciente con tromboastenia);
reumatoldgicas, 2 (ambas artritis reumatoidea
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juvenil); enfermedades respiratorias, 3 (2 con
asmay una enfermedad adenomatosa quistica);
so6lo dos pacientes se consideraron desnutridos
graves.

Evolucion

La gran mayoria de los pacientes evolucionaron
hacia la mejoria, excepto 12 (1,5%) que fallecieron,
todos en choque profundo (grado 1V). En estos
pacientes no hubo diferencia en cuanto a género:
6 masculinos y 6 femeninos. Cinco de los
pacientes fallecidos fueron menores de un afio
de edad.

Discusion

Desde que aparecieron los primeros casos de
dengue hemorragico en Bucaramanga, se inicié
este estudio, cuyos resultados son el producto
de un seguimiento y observacion durante diez
afios de todos los pacientes hospitalizados con
esta enfermedad en el Departamento de Pediatria
del hospital universitario. Bucaramanga y sus
municipios vecinos conforman el area metro-
politana y son considerados actualmente zona
hiperendémica del dengue (24).

Para referencia de nuestro estudio, reunimos en
el cuadro 1 a nuestros pacientes junto a los casos
de FHD confirmados oficialmente en Colombiay
el departamento de Santander, considerado el de
mayor prevalencia (25,26), los cuales muestran
un subregistro oficial importante, como en 1995
cuando la cifra oficial fue inferior a nuestros casos
confirmados. En cuanto a la incidencia, se
destaca la primera epidemia que tuvimos en 1992
(19) y que despertd el interés de nuestra
comunidad médica sobre el problema.
Posteriormente, la enfermedad continu6
presentandose en forma endémicay volvio a tener
picos epidémicos en 1997, 1998 y 2001 (24-26).

Desde la aparicién del primer caso de FHD en
Colombia, en diciembre de 1989, se ha observado
en el pais una tendencia al rapido incremento en
el numero de casos, pasando de 1,4 casos por
100.000 habitantes en 1994 a 5,17 casos por
100.000 en 1998, disminuyendo en 1999 y 2000
pero volviéndose a presentar una tasa similar en
2001. Entre tanto, Santander siempre hatenido la
mayor incidencia, llegando en 2001 a una tasa
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para dengue hemorragico de 143,7 casos por
100.000 habitantes, aportados principalmente por
los municipios de Bucaramanga y su area
metropolitana (25). En el comienzo de 2002, el
comportamiento también fue epidémico (26).

En la figura 1 mostramos la frecuencia por meses
calendario, encontrando una mayor proporcion
durante mayo, junio y julio, los cuales
corresponden en nuestro territorio a una de las
épocas de lluvias. Esta misma relacion se ha
observado en los periodos epidémicos en el
sudeste asiatico (27,28), lo que ha sido
considerado como factor de riesgo (29) y en los
pronésticos de salud publica debe tenerse en
cuenta (30,31).

No informamos serotipos en nuestro estudio
porque la proporcién de aislamientos fue muy
pequenia, ya que las muestras de suero enviadas,
generalmente se habian tomado después del
periodo virémico. En relacién con los serotipos
circulantes durante estos afos, en nuestra region
se habia informado que habian circulado Den-1y
Den-2 hasta 1999 (15,16); en 2000 y 2001 se
aislaron Den-2 y Den-4, y a partir de agosto de
2001 también se ha aislado Den-3 en el area
metropolitana de Bucaramanga (25,32).

En relacién con la clasificacion de nuestros 763
pacientes, incluimos 617 casos que cumplian
todos los criterios de la OMS (20) para clasificarlos
como FHD. En éstos, el criterio de fuga vascular
estuvo dado por hemoconcentracion con
hematocrito elevado en 20% o més en 378
pacientes; hematocrito >45% en 153; derrames
serosos, 135, e hipoproteinemia en 45, aunque
en muchos de los pacientes coincidia mas de uno
de los criterios anteriores. Estos criterios también
han sido tomados por otros autores para la
clasificacion (33-35). Ciento cuarenta y seis
pacientes no pudieron ser clasificados, 28 porque
en los exdmenes practicados no se demostré
trombocitopenia <100.000, pero si hemorragias y
fuga vascular; 118 pacientes, en quienes no se
pudo demostrar fuga vascular, pero si cumplian
los demas criterios para FHD. En 60 de estos
pacientes encontramos aumento del hematocrito
en mas de 10%, pero menor de 20%. Algunos
autores han incluido a estos pacientes como fiebre
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dengue con manifestaciones hemorragicas
inusuales (36), pero nosotros no lo hemos hecho
porque tampoco se ajustarian a la clasificacién
de fiebre dengue y porque hacerlo produce un falsa
sensacioén de seguridad que no es prudente para
el manejo. Ademas, la administracion de liquidos
endovenosos de hecho altera los valores del
hematocrito por lo cual la hemoconcentracion es
el criterio mas dificil de establecer en la practica
clinica (33,35,37,38). A menos que el hematocrito
sea muy alto, la clasificacion OMS sélo se puede
hacer retrospectivamente y es de interés limitado
en el manejo del paciente (35). También tuvimos
pacientes que se excluyeron del estudio por no
haberse demostrado ninguna hemorragia a pesar
de la trombocitopenia y de otras manifestaciones
de fuga vascular. El problema de clasificacion fue
también evidente en un informe de Tailandia, en
el que pacientes clasificados como FHD no tenian
hemoconcentracién o menos de 100.000
plaguetas (39). Ademas, se han informado formas
graves y fatales de dengue, las cuales no se
ajustan a la definicion de FHD (35,40-43). Como
lo han manifestado otros autores, existen multiples
dificultades para la clasificacién del dengue segun
los actuales criterios de la OMS (38,44-46). La
OMS no tiene en cuenta en su clasificacion toda
la gravedad del dengue porque, ademas de los
criterios definidos, se ha insistido en que otros
criterios deben incluir las manifestaciones
hemorragicas masivas, el recuento de plaquetas
de menos de 50.000, las manifestaciones
neurolégicas y el compromiso hepatico, entre otros
(35).

El 91,5% de los pacientes procedia de &reas
urbanas y los restantes de areas rurales con
pequerfios caserios, lo cual esta de acuerdo con
los habitos urbanos de Aedes aegypti, Unico vector
demostrado en nuestro territorio (24). EI 52% de
la poblacién estudiada correspondioé al género
femenino y esta misma proporciéon se mantuvo
cuando excluimos los pacientes que no pudieron
ser clasificados. El predominio en este género es
similar a lo descrito en muchos estudios anteriores
(47-50), aunque en Singapur predomind el género
masculino, pero incluyendo adultos (44). La edad
mas frecuentemente afectada, como también lo
han encontrado otros autores, corresponde al
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grupo de escolares (45,47-50). Con relacién al
géneroy ala edad no hubo diferencias en cuanto
alagravedad.

El hecho de que todos los pacientes estuvieron
hospitalizados, generalmente a partir de cuando
se presentaron los signos de FHD, hace dificil
valorar los signos y sintomas iniciales. En todos
encontramos historia de fiebre antes o al inicio de
la hospitalizacion. Por la propia definicion de la
enfermedad, la fiebre y alguna manifestacion
hemorragica se encuentran en todos los reportes
(44,51). Las manifestaciones clinicas que
siguieron en frecuencia a la fiebre y las
hemorragias fueron: vomito, dolor abdominal y
cefalea, seguidas de dolor osteomuscular y
hepatomegalia. La cefalea es dificil de evaluar en
lactantes y preescolares (52). El primer exantema
se presenta generalmente en la fase febril y puede
ser pruriginoso, pero, a veces es inaparente; lo
observamos solo en 24%, mientras en otros
estudios se encuentra en mayor proporcion;
también tuvimos dos pacientes con erupcién
urticariforme como fue observado en China (53).
El segundo exantema confluente y petequial con
areas palidas como 'islas blancas en un mar rojo'
(54), aparece al final de la fase afebril y principio
de la convalecencia y se ha considerado como
un signo de recuperacion (55). Nosotros ya
habiamos descrito este segundo exantema y
creemos que podria llegar a considerarse casi
patognomaonico del dengue (19). 16% de nuestros
pacientes, principalmente lactantes, presentaron
diarrea, como lo mencionan otros estudios pero
en menor proporcion (45,47).

Las petequias fueron el signo hemorragico mas
frecuente (56%), similar a otros estudios: 52,3%
en Singapur (44) y 45,6% en Puerto Rico (56).
Cuando se nos referia ausencia de hemorragias,
con frecuencia (no determinada en nuestro
protocolo) si se examinaba cuidadosamente se
encontraron petequias especialmente en paladar,
por lo cual pueden pasar desapercibidas, como lo
han sefialado en Cuba (45). Le siguieron en
frecuencia otras manifestaciones hemorragicas
como la epistaxis (32%) y nos llamé la atenciéon
gue sélo se presentdé hematemesis en los grupos
con menos de 50.000 plaquetas, lo cual se ha
observado en otros estudios de adultos (46,53,57),
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mientras que la hematuria la hallamos en muy
pocos de nuestros pacientes (3%), diferente a lo
informado en Puerto Rico, donde encontraron
51,9% de hematuria microscépica (56). Se
encontraron hemorragias menos frecuentes como
menorragias, hemorragia subconjuntival,
hematomas en sitios de venopuncién y
hemorragia intracraneana. Todos los pacientes con
coagulacion intravascular diseminada fueron FHD
grado IV (choque), de los cuales 6 fueron
refractarios al tratamiento y, finalmente,
fallecieron.

La relacién hematocrito/hemoglobina no se
encontrd elevada como en otros trabajos (58) y
no tuvo importancia en nuestros pacientes. En
cambio, lo que si tiene importancia sobre estos
parametros es el tiempo en que concurre el valor
minimo de trombocitopenia con la elevacion
méxima del hematocrito porque cuando coinciden
es un signo de alarma de choque inminente, lo
cual pudimos corroborar en nuestro estudio y se
ha afirmado anteriormente (59). No hubo
correlacién significativa de las cifras de
trombocitopenia con la gravedad del sangrado,
excepto con hematemesis, lo cual ha sido
encontrado por otros autores en relacion con todas
las hemorragias digestivas (44,60).

Fue importante la cifra de leucopenia hallada en
mas de la mitad de los pacientes, lo cual puede
presentarse en diferentes fases y constituye un
parametro importante en el diagndstico clinico. Los
linfocitos atipicos se han encontrado con mayor
frecuencia en FHD que en fiebre dengue (59).

Entre los derrames serosos, el mas frecuente-
mente encontrado fue el hidrotérax. Cuando se
presentaron edemas periféricos, se relacionaron
en la mayoria de los casos con sobrecarga de
liguidos, como se ha mencionado en la literatura
(55). Los signos de alarma, premonitorios de
choque descritos desde la epidemia de Cuba (58),
fueron Gtiles en el manejo de nuestros pacientes,
especialmente el dolor abdominal intenso, que fue
el mas frecuente.

Se observaron diferentes manifestaciones
inusuales en nuestro estudio. Entre las
hematoldgicas, encontramos 5 pacientes con
sindrome hemofagocitico, quienes después de
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estabilizarse hemodinamicamente evolucionaron
en forma atipica con fiebre prolongada y citopenias
periféricas que requirieron aspirado de médula
Osea para el diagnéstico diferencial con otras
entidades; se encontr6 hemofagocitosis, la cual
consideramos asociada con el dengue. Este
sindrome sélo se habia informado anteriormente
en 2 casos (61,62); nosotros lo hicimos en un
primer informe de 3 pacientes (63).

Tuvimos 38 pacientes que interpretamos como
hepatitis por dengue, en quienes se descartaron
otras causas posibles y, de ellos, sélo 6 cursaron
con ictericia e hiperbilirrubinemia a expensas de
la bilirrubina directa. El diagndstico se hizo con
base en las aminotransferasas elevadas,
principalmente AST, como se ha informado en
otros estudios (37,64). Un paciente con hepatitis
evolucioné a insuficiencia hepética con
encefalopatia. El compromiso hepatico se ha
asociado hasta en 50% de las formas graves (35),
cada dia se informan mas casos (65-67) y se
reafirma que la hepatomegalia con elevacién
moderada de aminotransferasas se considera
hepatitis por dengue, generalmente anictérica 'y
es una entidad autolimitada (65).

Los 12 pacientes con diagndstico de colecistitis
acalculosa se demostraron por ultrasonido (68) y
a 4 pacientes con esta complicacién también se
les comprob6 hepatitis mediante pruebas de
funcién hepatica, lo cual también se ha informado
(69). Debe reiterarse que estos pacientes no
necesitan intervencién quirdrgica y sélo con
manejo médico tienen buena evolucion. Sélo un
paciente del estudio presenté manifestaciones
clinicas y de laboratorio de pancreatitis aguda,
recibié tratamiento médico y evolucioné
satisfactoriamente, similar a un paciente
informado en Indonesia (70).

De los 20 pacientes con abdomen agudo, 4 fueron
intervenidos con laparatomia exploradora y se
encontro ascitis gelatinosa, lo cual asociado con
trombocitopenia postoperatoria hizo sospechar
FHD, confirmado posteriormente por IgM. Los
pacientes con abdomen agudo evolucionaron
satisfactoriamente con manejo meédico, excepto
un lactante que fallecié en el postoperatorio de la
laparotomia exploradora. El dolor abdominal grave
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en el dengue se ha atribuido a varios factores
como distensiéon de la capsula hepatica,
estimulacién de plexos nerviosos por la distension
del espacio retroperitoneal a causa del edema (58)
o0 por perfusion mesentérica disminuida (71) y debe
tenerse en cuenta en el diagndstico diferencial
del abdomen agudo en zonas endémicas de
dengue, para evitar laparotomias innecesarias (19).

Las manifestaciones neurolégicas en infecciones
por dengue pueden presentarse tanto en fiebre
dengue como en FHD, en cualquier estadio, con
cualquier gravedad Yy por cualquier serotipo (72).
Nuestras observaciones clinicas son similares a
lo que se esta informando en todas las latitudes;
las alteraciones de conciencia y convulsiones son
las mas comunes. Otras manifestaciones neuro-
l6gicas asociadas con dengue como
encefalopatia, meningismo, mononeuropatias,
polineuropatias, delirio, espasticidad, paralisis y
alteracion de nervios craneales, sindrome de
Guillain Barre, mielitis transversa, mielitis
postinfecciosa y desérdenes del comportamiento
han sido informadas anteriormente (41,73). Debido
a que el comienzo de la encefalitis aparece
temprano en el curso de la enfermedad,
coincidiendo con la fase virémica, se ha postulado
que el virus cruza la barrera hematoencefalica,
invade directamente el cerebro causando
encefalitis y el compromiso cerebral puede ser
generalizado o focalizado como lo sugieren los
hallazgos de TAC (41). Por lo anterior, en areas
endémicas, el virus dengue debe considerarse
como otra causa posible de encefalopatia (72,73).

La mayoria de las complicaciones pulmonares se
observaron después de la administraciéon de
liquidos endovenosos o transfusiones. Los
pacientes con edema pulmonar mostraron,
ademas, edemas periféricos, signos de
hipervolemia y cursaron con presién arterial en
percentiles superiores normales o elevados para
su edad y fueron considerados como
manifestacién de hipervolemia en los casos en
que se prolongd la terapia con liquidos
endovenosos después de la fase de fuga vascular,
lo cual ya ha sido referido anteriormente (74), pero
también se ha encontrado edema pulmonar en
pacientes con hidrotérax bilateral, asi como en
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periodos de choque, lo cual se correlaciona con
la propia fuga vascular (58) o puede presentarse
por falla renal (46). Una paciente present6 al final
de la fase afebril sindrome de dificultad respiratoria
y requirié ventilacion mecanica, lo cual, aunque
es una complicacién poco frecuente, ha sido
descrita en nifios (75,76).

De nuestros pacientes con insuficiencia renal
aguda, 3 requirieron didlisis peritoneal, uno se
complicé con insuficiencia cardiaca y edema
pulmonar y otro se manifest6 como sindrome
hemolitico urémico. Un paciente presentd
glomerulonefritis aguda posdengue, lo cual
también ha sido informado (46).

Las coinfecciones pueden dificultar el diagnéstico
de dengue o hacer sospechar que se trata de
dengue con manifestaciones inusuales,
retardando asi el manejo precoz de la infeccion
(77). La coinfeccion observada en nuestro estudio
con mayor frecuencia fue la infeccion de piel y
tejidos blandos, seguida de infecciones
respiratorias. Las infecciones sobreagregadas se
presentaron en pacientes con FHD/choque
después de la estabilizacién hemodindmica, la
mayoria manejadas en UCIP con procedimientos
invasivos o reanimacion; también, en pacientes
gue tuvieron estancias prolongadas por
manifestaciones inusuales o complicaciones del
dengue. La infeccion nosocomial mas frecuente
fue la neumonia seguida de la sepsis. Todos los
pacientes con coinfecciones o infecciones
sobreagregadas recibieron tratamiento adecuado
con antibioticoterapia. En el primer informe que
menciona infecciones duales, se postula que las
causas posibles en pacientes con dengue incluyen
coincidencia de infecciones o predisposicion por
efectos inmunes del virus dengue (77).

Las enfermedades concomitantes no infecciosas
pueden complicar el diagnéstico y manejo del
dengue. En nuestro estudio tuvimos un nifio con
cardiopatia congénita ciandgena diagnosticada
previamente (tetralogia de Fallot), que present6
hematocrito muy elevado y requirié flebotomia.
Los dos pacientes con diagndstico previo de
leucemia ingresaron con diagnéstico de sepsis 'y
neutropenia febril severa, tuvieron cultivos
negativos y la sospecha de dengue se hizo en
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los dias 6 y 7 de la enfermedad, cuando
presentaron el segundo exantema caracteristico;
se tomaron muestras para serologia IgM y se
confirmé posteriormente el diagnéstico de dengue.
Los dos pacientes con diagnéstico de artritis
reumatoidea juvenil en tratamiento con
antiinflamatorios no esteroideos presentaron
sangrados masivos gastrointestinales y uno de
ellas fallecié en coagulacion intravascular
diseminada. El paciente con anemia de células
falciformes fallecié6 en choque refractario. El
paciente con tromboastenia presentd sangrados
inusuales. Los dos pacientes desnutridos graves
se complicaron con infecciones sobreagregadas
consistentes en neumoniay sepsis. Un paciente
escolar de 10 afios con blogueo auriculoventricular
se complicé con taquicardia ventricular, choque y
paro cardiaco que requirié reanimacién y manejo
en UCIP con tratamiento especifico por
cardiologia.

Algunas enfermedades crénicas como diabetes
mellitus, asma bronquial, anemia drepanocitica,
epilepsia y cardiopatias congénitas han sido
consideradas como factores de riesgo para FHD
y se han informado en otros estudios (52,58).

En nuestra serie fallecieron 12 pacientes, todos
con FHD grado IV (en choque profundo). Seis se
complicaron con coagulacién intravascular
diseminada, todos con hemorragia digestiva
masiva y dos con hemorragia pulmonar. Uno hizo
sepsis por Gram negativos, dos tuvieron
enfermedades concomitantes no infecciosas: uno
con artriris reumatoidea juvenil en tratamiento con
antiinflamatorios no esteroideos y otro con anemia
de células falciformes. Uno de los pacientes
fallecidos hizo signos de abdomen agudo y le fue
practicada laparotomia exploradora. La mortalidad
en hospitales con amplia experiencia puede ser
baja, pero puede elevarse significativamente en
los pacientes con choque establecido, en caso
de hemorragias masivas o con manifestaciones
inusuales como compromiso cardiaco, hepatico,
renal o neuroldgico (75-79). Seis de nuestros
pacientes fallecidos correspondieron al grupo de
lactantes, cuatro escolares, un preescolar y un
recién nacido, lo cual coincide con lo observado
en Puerto Rico (37). La estancia hospitalaria en
la mitad de los pacientes fallecidos fue menor de
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24 horas, 3 pacientes estuvieron menos de 3 dias
y 3, mas de 3 dias. El paciente con mayor tiempo
de hospitalizacion fue el neonato. Todos fueron
atendidos en el servicio de urgencias, la mitad
fueron trasladados a la UCIP y los demas no
pudieron ser trasladados por falta de cama
disponible en dicho servicio. Cinco pacientes
empeoraron durante el traslado de hospitales
regionales al hospital universitario y uno murié
durante el traslado de este hospital a la UCIP de
otra institucién local. Los estudios similares han
mostrado que en la mortalidad influye no
solamente la gravedad sino la oportunidad del
traslado y las adecuadas condiciones del mismo
(36).

Se practic6 autopsia a 2 pacientes (un neonato y
un lactante), en quienes los principales hallazgos
fueron derrames serosos de aspecto gelatinoso,
microhemorragias viscerales generalizadas,
evidencia morfolégica de edema cerebral y, en
higado, congestion generalizada con extravasacion
eritrocitaria, esteatosis microvacuolar focal e
hiperplasia de células de Kupffer. En 2 pacientes
se practicé biopsia hepatica postmortem, que
mostro los mismos hallazgos anteriores.

En nuestro estudio hemos anotado que
Bucaramangay su area metropolitana es la ciudad
de Colombia en la que mayor impacto ha tenido
la FHD; actualmente se la considera area
hiperendémica y la mayoria de sus médicos
reconocen y manejan bien la enfermedad. Existe
dificultad para la clasificacién de acuerdo con los
criterios actuales, pero esto no debe interferir con
el adecuado manejo de los pacientes. Las
coinfecciones e infecciones sobreagregadas
pueden confundir el diagnéstico. Las mani-
festaciones inusuales son muy importantes en el
diagnéstico y manejo del dengue hemorragico y
deberian tenerse en cuenta en los criterios de
clasificacion. La mortalidad aumenta con el retardo
en el inicio del manejo, lo mismo que los
inadecuados traslados en fase de choque.
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