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Resumen. El sangrado espontdneo es una complicacion frecuente en los
pacientes con dengue y esta asociado a un aumento en la mortalidad por esta
enfermedad. Con el objetivo de identificar predictores de sangrado esponta-
neo en dengue, se realizé una revision sistematica de la literatura empleando
la base de datos de PubMed. La informacién disponible ha sido obtenida a par-
tir de estudios de corte transversal, casos y controles y cohorte retrospectiva.
En estos estudios, la trombocitopenia y las alteraciones de la coagulacion han
sido las variables mas frecuentemente asociadas a sangrado en dengue. Otras
manifestaciones como la prueba de torniquete, cambios hemodindmicos, efu-
sion pleural y alteraciones hepaticas, entre otras, también han sido sugeridas
como variables asociadas a hemorragias espontaneas. En este articulo se dis-
cute la evidencia disponible y se propone la evaluacion de estos resultados
mediante estudios de cohorte prospectiva.

Predictors of spontaneous bleeding in dengue patients:
a systematic review of the literature.
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Abstract. Spontancous bleeding is a frequent complication in dengue pa-
tients and it is associated with increased mortality. In order to identify predic-
tors of spontaneous hemorrhages in dengue, a systematic revision of litera-
ture was performed using the data base of PubMed. The available data has
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been obtained from cross sectional, cases and controls and retrospective co-
hort studies. In these studies, thrombocytopenia and alterations of coagula-
tion mechanisms have been the variables more frequently associated to
bleeding in dengue. Other manifestations like tourniquet test, changes of
blood pressure, pleural effusion and hepatic alterations, among others, have
also been suggested as potential predictors of spontanecous hemorrhages. In
this article, available evidence is discussed and the author suggests evaluating
these results in prospective cohort studies.

Recibido: 25-11-2006. Aceptado: 29-03-2007.

INTRODUCCION

El dengue es la enfermedad viral mas
importante trasmitida por artrépodos y re-
presenta un gran impacto econdémico y So-
cial en las areas endémicas (1, 2). El san-
grado espontdneo es una de sus principales
complicaciones y genera una gran demanda
de recursos asistenciales. Ademas de ser un
hallazgo en la mayoria de los pacientes que
requieren hospitalizacion por dengue (3),
la aparicion de algunas hemorragias mayo-
res también se ha relacionado con un au-
mento importante de la mortalidad por
dengue (4).

Se ha sugerido que algunas medidas
tempranas, tales como el soporte hidrico, la
hospitalizacion temprana y un adecuado
uso de los antipiréticos, pueden disminuir
la severidad de la enfermedad (5, 6). Lo an-
terior soporta la necesidad de buscar indi-
cadores prondsticos que permitan identifi-
car aquellos pacientes con un mayor riesgo
de desarrollar complicaciones como las he-
morragias.

En este articulo se revisa la evidencia
disponible sobre los potenciales predictores
de sangrado espontanco en esta enferme-
dad. Se espera que esta informacién sea ttil
para la toma de decisiones en la practica
clinica, asi como para los investigadores
que estudian marcadores prondsticos de en-
fermedades febriles hemorragicas.

CONSIDERACIONES
EPIDEMIOLOGICAS

El dengue es la arbovirosis con la mas
alta incidencia en el mundo, especialmente
en Asia, Africa, América Central y del Sur
(1, 2). Se estima que anualmente ocurren
entre 50 y 100 millones de infecciones por
el virus del dengue, principalmente en las
areas tropicales y subtropicales infestadas
por sus vectores, las especies de mosquito
Aedes aegypti y Aedes albopictus (1, 2).

Durante la altima década, en Sudamé-
rica se ha registrado el mas dramatico in-
cremento de la actividad del dengue, espe-
cialmente en Colombia, Ecuador, Paraguay,
Perti, Venezuela y Brasil (2, 7-9). Actual-
mente, en este altimo pais se produce apro-
ximadamente el 70% de todos los casos en
América con una incidencia anual que ha
oscila entre 85,7 y 335,3 por 100.000 habi-
tantes (7). Sin embargo, es en Colombia
donde se¢ ha registrado el mayor niimero de
casos de dengue hemorragico (DH) y de ca-
sos fatales en los tltimos anos. Desde enero
del ano 2004, en ese pais se han notificado
10778 casos de DH y 101 decesos asocia-
dos, representando el 34% de los pacientes
con DH y el 29% de los casos fatales de todo
el continente (10-12).

En estos escenarios, es especialmente
necesario desarrollar medidas para el diag-
nostico precoz del dengue, asi como la
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identificaciéon temprana de sus complicacio-
nes y la instauracion de medidas terapéuti-
cas oportunas orientadas a disminuir la
morbimortalidad de la enfermedad (13,14).

HEMORRAGIAS COMO DESENLACE
DE INTERES

La mayoria de los individuos que ad-
quieren la infeccién y enferman, finalmente
evolucionan hacia una enfermedad febril
que se considera autolimitada y sin compli-
caciones, conocida como dengue clasico
(DC) (1). Sin embargo, una proporcién va-
riable de pacientes desarrolla hemorragias
espontaneas, disminucién del recuento de
plaquetas y signos de extravasacién del
plasma. La conjunciéon de estas manifesta-
ciones define el sindrome de DH (1, 15).

La clasificacion del dengue en las cate-
gorias de DC y DH ha sido ampliamente uti-
lizada, pero fuertemente criticada, dado
que, aunque tiene un gran valor en la vigi-
lancia epidemiolégica, es poco practica y
carece de utilidad para tomar decisiones
oportunas (3, 16, 17). Concretamente, el
principal problema es que muchos pacien-
tes con dengue, que no retnen los criterios
de DH, desarrollan complicaciones que re-
quieren un manejo intrahospitalario.

Como evidencia de lo anterior hay dos
estudios realizados en Colombia, uno en
Ibagué (n = 20) y otro en Bucaramanga
(n = 30), en los cuales la evaluacion de las
historias clinicas de pacientes hospitaliza-
dos por dengue revel6 que ninguno de ellos
reunia todos los criterios de severidad que
definen al DH (3,18). Sin embargo, la apari-
cién de otras alteraciones, principalmente
trombocitopenia profunda, sangrado espon-
taneo e hipotension, justificaron la hospita-
lizacién de estos pacientes.

Adicionalmente, en un estudio recien-
te desarrollado en Nicaragua también se
evidencié que la mayoria de los pacientes
que presentaba alguna complicacién impor-

tante (sangrado interno, extravasacion plas-
matica, trombocitopenia profunda o cho-
que) no cumplia todos los criterios de DH.
Concretamente, en menores de un ano, ni-
fnos entre 1 y 14 afios y en mayores de 15
anos, la sensibilidad de esta definicion para
clasificar los casos complicados fue de ape-
nas 46,6%, 37,3% y 17,7%, respectivamente
(17).

Con estos argumentos, en diversos es-
cenarios, se ha sugerido que para tomar de-
cisiones se haga mas énfasis en la aparicion
de complicaciones especificas como hemo-
rragias y choque, que en la suma de crite-
rios para documentar un sindrome como el
DH (3,17). En esta revision, se considerara
como desenlace de interés la aparicion de
hemorragias espontaneas, al representar un
problema frecuente en pacientes con den-
gue, asociado ademas a estados de alta leta-
lidad (4,19).

REVISION SISTEMATICA

Para revisar la informacién disponible
sobre predictores potenciales de sangrado
espontaneo, se realizé6 una busqueda siste-
matica de trabajos publicados en los idio-
mas inglés o espanol en la base de datos de
PubMed. Para ello se empled la siguiente
combinacién de palabras:

Dengue AND (patients OR children OR
adult) AND (bleeding OR hemorrhage OR he-
morrhages OR metrorrhagia OR hematuria
OR hematemesis OR epistaxis OR gingival
OR melena OR tourniquet OR Petechiae OR
purpura OR Hematochesia) AND (clinical
OR manifestation OR laboratory OR test OR
platelet OR coagulation OR biochemical OR
prognosis OR predict* OR associat® OR re-
lation® OR risk).

Se revisaron todos los resimenes dis-
ponibles hasta octubre 31 de 2006 (biisque-
da realizada el 2 de noviembre) y se esco-
gieron los trabajos originales en los que se
mencionaba algin analisis bivariado o mul-
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tivariado, que incluyera la evaluacion de va-
riables clinicas o de laboratorio asociadas a
cualquier forma de sangrado espontaneo.
En total, la biasqueda revel6 184 titulos, de
los que se seleccionaron 24 estudios
(20-43).

El texto completo de los restimenes se-
leccionados se tomd de las bases de datos
DOYMA, ProQuest, OVID, ELSEVIER y Pub-
Med Central. Los articulos fueron analiza-
dos identificando el disefo, las caracteristi-
cas de la poblacion, la metodologia, las va-
riables evaluadas y los hallazgos. La infor-
macién fue clasificada de acuerdo a las va-
riables independientes que se evaluaron, ta-
les como factores de riesgo, predictores cli-
nicos o de laboratorio.

FACTORES DE RIESGO

Las principales variables evaluadas,
como factores de riesgo para sangrado es-
pontaneo, han sido la edad y el antecedente
de infeccion previa por dengue. En relacion
con la primera, se identificaron siete traba-
jos en los que la edad fue tomada como va-
riable independiente; en uno de ellos las he-
morragias fueron mas frecuentes en adultos
(20) mientras que —en otro— los ancianos
presentaron menos sangrado aunque pre-
sentaron mas hospitalizaciones y mayor
mortalidad (21).

En cuanto a la poblacion pediatrica, en
un analisis de 240 nifios hospitalizados en-
tre 4 meses y 13 afos, no se encontrd aso-
ciacion entre la edad y diferentes grados de
severidad, incluyendo entre estos la presen-
tacion de dengue con hemorragias esponta-
neas (22). Posteriormente, otro trabajo que
incluy6 114 ninos hospitalizados tampoco
revel6 diferencias en las edades de los pa-
cientes con sangrado importante compara-
dos con aquellos sin sangrado o con sangra-
do leve (23).

Estos resultados son consistentes con
otro estudio previo en el que no se encon-

traron diferencias importantes asociadas a
la edad, el sexo o el grupo étnico (24). Sin
embargo, en otros dos estudios se identifico
a los lactantes menores (entre 4 y 9 meses
en un estudio y menores de un afo en el
otro) como un grupo con mayor riesgo de
sangrado (25, 26), ademds en uno de estos
trabajos estas complicaciones tuvieron otro
pico de frecuencia entre los 5y 9 afos de
edad (25).

De otro lado, con relacién al antece-
dente de una infeccion previa por dengue,
en dos estudios la frecuencia de sangrado
no fue diferente entre las infecciones pri-
marias o secundarias (24, 27). Sin embar-
g0, en una cohorte de nifios hospitalizados
en instituciones de Nicaragua, se evidenci6
una asociacion entre la infeccion secunda-
ria y la incidencia de hemorragias internas
(25). Los autores reportaron que la fre-
cuencia de esta forma de sangrado fue de
4% y 10% en infecciones primarias y secun-
darias, respectivamente (OR = 2,99;
1C95%: 1-9,8).

Adicionalmente, un estudio retrospec-
tivo realizado en Australia revel6 que el an-
tecedente de una infeccion por el virus del
dengue (referido por el paciente) estuvo
asociado a un aumento de la probabilidad
de sangrado, cuando una infeccién secun-
daria se instaur6 12 anos después (28). En
este trabajo, la frecuencia de sangrado fue
de 55% cuando existia el antecedente de in-
feccién previa, mientras que fue de sélo de
16,8% en ausencia del mismo (p = 0,003).

Esta diferencia podria explicarse con la
teoria de la inmunopotenciacion, en la que
se sugiere que anticuerpos contra uno de
los 4 serotipos pueden proteger contra el
mismo, pero potencian la severidad de in-
fecciones posteriores por otros serotipos
(44). Es probable que la relacion entre in-
fecciones secundarias y la aparicion de san-
grado espontaneo explique, al menos par-
cialmente, la asociacion entre las hemorra-
gias y algunos grupos de edad.
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A manera de hipétesis, los adultos, con
mayor probabilidad de exposicion a infec-
ciones previas, podrian tener un mayor ries-
go de sangrado por tener anticuerpos con-
tra otros serotipos. En los lactantes, los an-
ticuerpos transferidos por la madre podrian
incrementar la severidad de la enfermedad
(29) y de esta forma explicar la predisposi-
cion al sangrado encontrada en este grupo
de edad. Estas hipétesis deben evaluarse
mediante estudios prospectivos que evaliien
simultdneamente la relacién entre edad, in-
fecciones previas y sangrado espontaneo.

Por otra parte, también se ha propues-
to que el serotipo del virus puede influir en
la aparicion de complicaciones, incluyendo
las hemorragias internas. En Nicaragua, la
frecuencia de esta complicacion fue signifi-
cativamente mayor en nifnos que fueron
hospitalizados entre los anos 1999 a 2001,
durante una epidemia del serotipo 2, que
en aquellos hospitalizados posteriormente
en ¢l afio 2003 cuando se reportdé una epi-
demia del serotipo 1 (30). A pesar de que
se reporté una fuerte asociacion entre el
periodo y las hemorragias internas (OR =
2,05; 1C 95%: 1,16-3,78), éste fue un estu-
dio ecoldgico por lo que no se puede esta-
blecer la exposiciéon en cada individuo ni
evaluarse el efecto de potenciales variables
de confusion.

VARIABLES CLINICAS

Diversas manifestaciones clinicas se
han evaluado con relacién al sangrado es-
pontaneo. Un estudio, basado en la revision
retrospectiva de historias clinicas de nifios
hospitalizados en Malasia, incluyé 22 pa-
cientes con sangrado importante y los com-
par6é con 92 sin sangrado o con sangrado
leve. En un anélisis bivariado, la hipoten-
sion, la encefalopatia, la duracién del cho-
que y el exantema, estuvieron positivamen-
te asociados al sangrado significativo. La
evaluacion de estas asociaciones en un mo-

delo de regresion logistica mostré que la
duracién del choque estuvo asociada inde-
pendientemente con esta complicacion
(23).

Otro estudio, realizado en la India en
el que se incluyeron 132 pacientes, 60 con
hemorragias espontdaneas y 72 sin esta com-
plicacion, comparé diversas manifestacio-
nes entre estos dos grupos (31). Las si-
guientes variables clinicas fueron significa-
tivamente mas frecuentes en los pacientes
con sangrado espontdneo: patron bifasico
de la fiebre, dolor abdominal, presién de
pulso baja, estrés respiratorio, efusion pleu-
ral, distension abdominal y sensibilidad he-
patica. Estas asociaciones no se mantuvie-
ron en un modelo multivariado; sin embar-
g0, es posible que esto se deba en parte a
un inadecuado anilisis de los datos, pues
los autores no reportan estrategias para evi-
tar la multicolinearidad que pudo presen-
tarse entre la sensibilidad hepatica, el dolor
y la distension abdominal, asi como, entre
dos indices de efusion pleural y la dificultad
respiratoria (31).

Otra variable clinica de especial impor-
tancia es la prueba de torniquete, la cual es
considerada una manifestacion hemorragi-
ca vy, segun la OMS, tiene ¢l mismo valor
que ¢l sangrado espontanco en la documen-
tacion de los casos de DH (2,15). Pese a
ello, en esta revision solo se encontrd un es-
tudio en el que se evaliia la asociacion entre
este hallazgo del examen fisico y la presen-
cia de sangrado espontianco (32). En este
trabajo, un grupo de 62 pacientes hospitali-
zados por dengue con sangrado espontaneo
fue comparado con otro de 48 individuos
sin esta complicacion. La frecuencia de
pruecba de torniquete positiva fue de 48,4%
y 27,1%, respectivamente.

Estos resultados muestran que la prue-
ba de torniquete estaria positivamente aso-
ciada con sangrado espontineo (OR =
2,52; 1C95%: 1,12 — 5,66; p = 0,02). Ade-
mas, esta prueba tendria una especificidad
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relativamente buena (72,9%); sin embargo,
careceria de sensibilidad para identificar a
los casos de sangrado espontdneo, pues
poco menos de la mitad de estos casos ten-
dria un resultado positivo. En este estudio
no se define la relacién temporal entre la
realizacion de la prueba de torniquete y la
aparicion del sangrado espontaneo, por lo
tanto, ain queda por evaluarse prospectiva-
mente la utilidad de esta prueba como pre-
dictor de sangrado.

RECUENTO DE PLAQUETAS

La trombocitopenia es un rasgo distin-
tivo del dengue y su intensidad ha sido to-
mada como un parametro para clasificar la
severidad de la enfermedad (2, 15). La OMS
sugiere que para considerar un caso de DH,
éste debe presentar al menos un recuento
de plaquetas inferior a 100.000/mm3. Por
otra parte, se recomienda como criterio de
egreso hospitalario, la evolucién hacia re-
cuentos de plaquetas superiores a 50.000/
mm? (33).

Como resultado de la bisqueda siste-
matica, se encontraron ocho estudios en los
que se evalud la asociacion entre la trombo-
citopenia y el sangrado espontaneo. En es-
tos trabajos, la informacion clinica ha sido
recolectada principalmente a partir de los
registros clinicos y de forma retrospectiva.
Ademas, la poblacién estudiada se ha limi-
tado a pacientes hospitalizados que en su
mayoria han sido nifos.

En tres de los ocho estudios, no se en-
contr$ asociacion estadisticamente signifi-
cativa entre el recuento de plaquetas y la
aparicion de sangrado espontanco (23, 34,
35). El primero se desarroll6 en India y
comparé 148 ninos con un recuento de
plaquetas inferior a 100.000/ul. contra
122 sin trombocitopenia (34). En estos
grupos se¢ presentaron hemorragias espon-
taneas en 29 y 15 pacientes, respectiva-
mente (p = 0,10).

En el segundo estudio, realizado en Tai-
landia con 68 ninos, se adjudicé un puntaje
de sangrado de acuerdo a la presencia de he-
morragias y su ubicacion anatémica. Sin em-
bargo, los recuentos de plaquetas no fueron
diferentes entre los grupos formados segiin
el puntaje mencionado (35). Finalmente, el
altimo de estos tres estudios se realizé en
Malasia, donde no se vieron diferencias entre
los recuentos de plaquetas de los nifios con
sangrado significativo, comparados con aque-
llos sin sangrado o con sangrado leve (n = 22
y n = 92). Los promedios en los recuentos
minimos de plaquetas (X103/ul) fueron res-
pectivamente: 17 (IC95%: 7,0-90) y 22 (1C
95%: 5,3-99,5; p = 0,23) (23).

En los otros cinco trabajos, las hemo-
rragias espontaneas se asociaron con bajos
recuentos de plaquetas (31, 33, 36-38). De
estos, el estudio con mayor nimero de pa-
cientes se realiz6 en Colombia (33). Este
incluy6 790 pacientes hospitalizados, 567
adultos y 223 nifios (menores de 15 anos).
En los resultados se evidencié una fuerte
asociacion entre un recuento de plaquetas
inferior a 50.000/ul. y las hemorragias es-
pontaneas (OR = 2.2; IC95%: 1,5-3,1
<0,0001). Esta asociacion fue independien-
te de las variables de edad, género y tiempo
de evolucion de los sintomas (33).

Generalizando, la evidencia disponible
sugiere una consistente asociacion entre el
descenso de las plaquetas y la aparicion de
hemorragias (31, 33, 36-38). Aunque en al-
gunos estudios esta asociacion no fue esta-
disticamente significativa, esto parece de-
berse a insuficientes tamanos de muestra
(23, 34, 35). Pese a lo anterior, atin queda
por evaluarse la utilidad del recuento de
plaquetas en la prediccion de hemorragias
empleando disefios prospectivos.

PRUEBAS DE COAGULACION

En cuanto a los parametros de la coa-
gulacion, se ha documentado una asocia-
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cion entre alteraciones en las proteinas an-
ticoagulantes y la aparicion de hemorragias
espontaneas en pacientes con dengue (39).
Un estudio realizado en nifios con sindrome
de choque por dengue, revel6 que en esta
forma severa de la enfermedad se pueden
presentan los siguientes cambios:

— Concentraciones plasmaticas bajas de
las proteinas anticoagulantes C, S y
antitrombina III.

— Aumento de la produccion de la trom-
bomudulina, el factor tisular y del inhi-
bidor del activador del plasmin6geno
tipo 1 (PAI-1).

De estas alteraciones, el incremento
en los niveles de PAI-1 y la disminucion de
la Proteina S, estuvieron asociados a una
mayor severidad del sangrado (39). Los au-
tores de este trabajo, sugieren que las anor-
malidades en la coagulacion, en combina-
cion con la trombocitopenia profunda y
otros efectos secundarios a estados de pro-
fundo choque, como la hipoxia y la acidosis,
pueden llevar a una verdadera coagulacion
intravascular diseminada, la cual conduciria
a una coagulopatia de consumo y a la apari-
cion de sangrados mayores.

Las pruebas de laboratorio mas co-
muanmente empleadas y disponibles en
nuestro medio para medir las alteraciones
de la coagulacion son ¢l tiempo de pro-
trombina (TP) y el tiempo parcial de trom-
boplastina (TPT) (45). En la literatura se
encuentran tres trabajos que evaldan la aso-
ciacion entre el resultado de estas pruebas
y el sangrado espontianeo en dengue (23,
31, 37). Estos estudios fueron realizados en
diferentes paises de Asia; sin embargo, en
todos so6lo se incluyeron ninos hospitaliza-
dos y la recoleccion de la informacion de
las pruebas se realizé de forma simultianea
con la evaluacion del desenlace.

El primer estudio, realizado en Filipi-
nas, evalu6 las pruebas de TP y TPT en 59
pacientes. Los autores reportan que la pro-
longacion de ambos tiempo de coagulacion

fue significativamente mayor entre los pa-
cientes que sangraron (p<0,001, para am-
bas pruebas). Ademas, se indic6 que la pro-
longacién del TP tiene una sensibilidad de
56,52% y una especificidad de 61,53% para
clasificar a la poblacion con sangrado. Por
otra parte, la prolongacion del TPT tendria
una sensibilidad de 91% y un valor predicti-
vo positivo de 71,42% (37).

Un estudio posterior mostr6é que en un
grupo de pacientes con sangrado significa-
tivamente importante los promedios de TP
y TPT eran mayores, comparados con un
grupo que no desarrollo sangrado o éste fue
leve (23). De esta manera, el cociente del
TP del paciente por el valor de referencia
fue en promedio de 2,16 (IC95%: 1,0-4,0)
entre los casos de sangrado y de 1,19
(IC95% 1,0-2,4) entre los controles. De otro
lado, los promedios (en segundos) de TPT
fueron de 120 (48,5-200) y 72,2
(36,8-182,8), respectivamente.

Adicionalmente, el estudio mds recien-
te que evalu6 estas pruebas encontré una
asociacion positiva entre el TPT y el sangra-
do espontaneo (31). En este daltimo trabajo,
el TP no se midi6 en un niimero de pacien-
tes suficiente para el andlisis, por lo que no
se reportaron resultados sobre esta prueba.
Los resultados de estas investigaciones su-
gieren una importante alteracion en los me-
canismos de la coagulacion en los pacientes
con dengue que sangran. Sin embargo, de-
bido al diseno de estos trabajos, no se ha es-
tablecido la relacién temporal entre el re-
sultado de estas pruebas y la aparicion del
sangrado.

HEMATOCRITO

La asociacion entre el valor de un he-
matocrito y la aparicién de sangrado tam-
bién se ha evaluado (23). En general, este
parametro de laboratorio se ha encontrado
disminuido en los pacientes con sangrado
(39,5% vs 45%; p = 0,032). Sin embargo, la
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utilidad que pueda aportar esta prueba a la
prediccion del sangrado espontidneo es
cuestionable dado que lo mas plausible es
que la disminucién del hematocrito sea una
consecuencia, mas que un predecesor, de
las hemorragias.

En esta misma linea, la “hemoconcen-
tracion” que se define como un viraje im-
portante del hematocrito, se ha asociado
positivamente con la aparicién de complica-
ciones hemorragicas (31). Es importante
tener en cuenta que, aunque la hemocon-
centracion se considera un signo de extra-
vasacion plasmatica, la variacién del hema-
tocrito puede deberse a cambios de volu-
men secundarios al sangrado, lo que genera
la misma interrogante planteada para un
solo valor de hematocrito.

En otras palabras, un valor aislado de
hematocrito o su variacion no pueden eva-
luarse adecuadamente como indicadores del
riesgo o predictores de hemorragias, a me-
nos que se estudien mediante una cohorte
prospectiva, incluyendo pacientes en una
fase temprana de la enfermedad, cuando atin
no han desarrollado estas complicaciones.

OTRAS PRUEBAS DE LABORATORIO

Diversos marcadores bioquimicos han
sido evaluados en pacientes con dengue.
Por ejemplo, la elevacion de la enzima ala-
nino amino transferasa (ALT), considerada
un indicador de lesion hepatica, se ha visto
asociada positivamente con la presencia de
sangrado espontanco, independientemente
de los niveles de plaquetas y de otras varia-
bles clinicas (OR ajustado: 2,95; 1G95%:
1,31-6,67) (31). Este hallazgo es consisten-
te con estudios previos donde se ha docu-
mentado una relacion entre desérdenes he-
paticos y la aparicion de complicaciones en
dengue, incluyendo hemorragias (40, 41).

En este punto es importante mencio-
nar que se han empleado otras técnicas de
laboratorio mas complejas con el objetivo

de identificar a los individuos con una pre-
disposicion al sangrado en dengue. En estos
trabajos se ha evidenciado, por ejemplo,
que en los pacientes que desarrollan san-
grado espontaneo el alelo TNF-308A es sig-
nificativamente mas frecuente (42); asi
mismo, se han descrito diferencias asocia-
das a los antigenos del sistema HLA (43).
Lo anterior, ademds de plantear sofistica-
das alternativas diagndsticas, también su-
giere un papel importante de la carga gené-
tica del individuo en los mecanismos que
conducen a las complicaciones del dengue.

VACIOS EN EL CONOCIMIENTO

La informacion disponible sobre poten-
ciales predictores de sangrado espontdneo
se ha obtenido a partir de estudios de corte
transversal, casos y controles y de cohorte
retrospectivos. Por lo anterior, para la ma-
yoria de las variables no existe una certeza
de su secuencia de apariciéon y, por tanto,
no es posible establecer con claridad la uti-
lidad de las manifestaciones clinicas y las
pruebas de laboratorio, como el recuento
de plaquetas y los tiempos de coagulacion,
en la prediccion del sangrado espontaneo.

Por otra parte, la mayoria de estos es-
tudios se han realizado en el Sudeste de
Asia y solamente han incluido pacientes pe-
diatricos. Lo anterior plantea dificultades
para extrapolar sus resultados, dado que se
ha visto que el comportamiento de la enfer-
medad y la incidencia de las complicaciones
varian ampliamente entre las regiones del
mundo y que la edad es un determinante
muy importante de la expresion clinica del
dengue (14, 20, 45, 46).

Finalmente, el otro problema, que a
juicio del autor representa un vacio en el
conocimiento, es el hecho de que todos los
trabajos sobre variables asociadas al sangra-
do espontaneo en dengue han sido realiza-
dos en pacientes hospitalizados, sin consi-
derar aquellos manejados ambulatoriamen-
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te. Esto implica que s6lo se conoce una par-
te del espectro de la enfermedad y que, con
la informacién disponible, no es posible de-
terminar los valores predictivos de las varia-
bles asociadas al sangrado. De igual mane-
ra, no se puede prever cual seria el impacto
que tendria la aplicaciéon de estos potencia-
les predictores de sangrado sobre el pronds-
tico de los pacientes con dengue en areas
endémicas.

CONCLUSIONES

Los estudios revisados sugieren que el
descenso de plaquetas y los defectos en los
mecanismos de la coagulacion, son las prin-
cipales alteraciones asociadas al sangrado
espontaneo en dengue. Ademads, algunos
sintomas y signos como disminucion de la
presion arterial y una prueba de torniquete
positiva, podrian ser indicadores del riesgo
de sangrado por esta enfermedad.

Sin embargo, los trabajos disponibles
no han logrado establecer la secuencia de
eventos que preceden al sangrado. Por esta
razon, el valor de estas alteraciones clinicas
y de laboratorio en la prediccion de las
complicaciones hemorragicas no es claro.
Expresado en términos de niveles de eviden-
cia, los estudios que han abordado este pro-
blema corresponden a un nivel 2 (en escala
de 1 a 3) con calidad limitada (47).

Se propone la realizacion de estudios
de cohorte prospectiva (nivel de evidencia
1) para validar los hallazgos de los trabajos
mencionados y, de esta forma, obtener he-
rramientas que ayuden a identificar a los
pacientes con mayor riesgo de sangrado es-
pontanco y ofrecerles intervenciones opor-
tunas, con las que se espera disminuir las
complicaciones y la mortalidad por dengue.
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