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Resumen

Objetivo: Analizar y comparar el perfil hematolo-
gico de pacientes con diagnostico positivo y nega-
tivo para dengue.

Materiales y métodos: Se analizaron retrospec-
tivamente 66 muestras de pacientes con sindrome
febril, clasificadas segin la deteccion molecular
del virus del dengue, registrado en el software
SPSS version 25, aplicandose medidas de tenden-
cia central.

Resultados: Fue encontrado una media de 37
anos, se obtuvieron las distintas variables virales
de dengue, en cuanto al perfil hematoldgico se en-
contrd leucopenia, trombocitopenia y neutropenia
mostrando una significancia entre los pacientes
con pruebas positivas y negativas. Se observo que
la media de los pacientes positivos fue inferior al
limite minimo del rango normal, en contraste con
el grupo de pacientes negativos.

Conclusiones: Se debe de tener en cuenta la im-
portancia clinica que tiene una determinacion de
perfil hematologico en los pacientes con dengue,
debido a que la confirmacion diagndstica por si
sola no orienta a un manejo integral del paciente
para establecer un pronostico adecuado. El analisis
de los perfiles hematologicos es de vital importan-
cia para las decisiones en la practica clinica, dado
que los valores hemodinamicos se encuentran alte-
rados durante la infeccion.

Palabras Claves: Dengue; Técnicas y Procedi-
mientos Diagnosticos; Hematologia

Abstract

Objective: To analyze and compare the hematolo-
gical profile of patients with positive and negative
diagnoses for dengue.

Materials and methods: Sixty-six samples from
patients with febrile syndrome were retrospecti-
vely analyzed, classified according to molecular
detection of the dengue virus, recorded in SPSS
software version 25, applying measures of central
tendency.

Results: A mean of 37 years was found, the di-
fferent viral variables of dengue were obtained,
in terms of the hematological profile, leukopenia,
thrombocytopenia and neutropenia were found,
showing a significance between patients with po-
sitive and negative tests. It was observed that the
mean of positive patients was below the minimum
limit of the normal range, in contrast to the group
of negative patients.

Conclusions: The clinical importance of deter-
mining the hematological profile in patients with
dengue should be considered, since diagnostic
confirmation alone does not guide comprehensive
patient management to establish an adequate prog-
nosis. The analysis of hematological profiles is of
vital importance for decisions in clinical practice,
given that hemodynamic values are altered during
infection..

Keywords: Dengue; Diagnostic Techniques and
Procedures; Hematology.
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Introduccion

El dengue es una enfermedad infecciosa de origen viral causada por un flavivirus, cuya diseminacion
al ser humano ocurre mediante la picadura de mosquitos del género Aedes aegypti principalmente,
estos vectores afectan a zonas urbanas puesto que se reproducen en depdsitos de agua!. Las zonas
endémicas del virus, las cuales son tropicales y subtropicales a las pertenecen Centroamérica y Mé-
xico, en la Semana epidemiolédgica (SE) 48 en Centroamérica y México de 2024 hubo 17,131 casos
de dengue, esto representd un incremento del 83% comparado con 2023, en donde México presentd
el 82% de los casos antes mencionados; en Tabasco en la SE 52 del 2024 se reportaron 3,592 casos
confirmados de dengue, observandose un incremento del 38.7% referente al 2023%3. Se han identifi-
cado cuatro serotipos del virus del dengue (DENV) que afectan a los humanos, DENV-1, DENV2,
DENV-3 y DENV-4, diferenciandose antigénicamente entre si. El DENYV entra al huésped a través de
la picadura del mosquito hembra en donde su saliva funciona como vehiculo biolégico, de primera
linea las células de Langerhans inician la replicacion viral y posteriormente la migracion a ganglios
linfaticos, afectando a monocitos, macréfagos, érganos y la médula dsea'*>S,

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) describe la evolucion clinica del dengue en tres etapas.
La frase febril corresponde al inicio del cuadro clinico y se identifica por el predominio del aumento
de la temperatura corporal, con una duraciéon aproximada de dos a siete dias, pudiendo acompaiarse
de manifestaciones como mialgias, artralgias, cefalea o la presencia de petequias. Posteriormente, se
presenta la fase critica, que suele ocurrir entre el tercer y séptimo dia de evolucion, caracterizada por
la disminucién de la temperatura y por cambios en la permeabilidad vascular que favorecen la salida
de liquido hacia el espacio extravascular, lo que puede condicionar complicaciones hemodinamicas.
Finalmente, la fase de recuperacion se inicia tras la resolucion de la fase critica, observandose una
mejoria progresiva del estado general del paciente. Con base en este comportamiento clinico, la OMS
propone una clasificacion orientada a apoyar la toma de decisiones terapéuticas, la cual abarca formas
clinicas que van desde cuadros sin manifestaciones de alarma hasta presentaciones con complicacio-
nes severas, en las que pueden observarse alteraciones asociadas a la permeabilidad vascular; se debe
recalcar que algunos autores mencionan que en un 80% del dengue agudo puede ser asintomatico’s.
Se puede presentar una infeccion primaria haciendo referencia a la primera vez en el que se padece
la enfermedad, e infeccion secundaria cuando el paciente ya tuvo una infeccion previa del virus; esto
puede contribuir a que la enfermedad pueda volverse grave; ya que la infeccidon secundaria previa a un
serotipo diferente causara una sobre infeccion por la inmunidad que se genero con el serotipo previo’.

Es de vital relevancia la monitorizacion de los pacientes que cursan con sindrome febril en regiones
endémicas de dengue haciendo énfasis en su perfil hematoldgico, dado que se pueden presentar modi-
ficaciones hematologicas durante la evolucion clinica de la enfermedad. Estas alteraciones no solo se
observan en pacientes con infeccion por dengue, sino que su comparacion con aquellos que presentan
sindrome febril, pero resultan negativos para dengue permite identificar posibles patrones diferen-
ciales que pueden ser utilizados como una herramienta de orientacion, vigilancia y modificacion del
manejo que se les otorga a dichos pacientes'.
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Las pruebas diagnosticas mas comunmente usadas incluyen la Reaccion en Cadena de la Polimerasa
con Transcripcion Reversa (RT-PCR) considerada el estandar de oro que detecta el acido ribonucleico
(ARN) del DENV. Este puede ser aplicado en la fase aguda de 1 a 7 dias de fiebre. Sin embargo, en
muchos contextos clinicos el acceso oportuno a pruebas confirmatorias puede ser limitado. Lo que
resalta la necesidad de contar con herramientas complementarias que apoyen la sospecha clinica ini-
cial'-'2,

En este contexto, el presente estudio tuvo como objetivo analizar si existen diferencias significativas
en el perfil hematoldégico en pacientes que cursan con sindrome febril con diagndstico confirmado
de dengue y aquellos en quienes este es descartado y asi explorar su utilidad como herramienta de
orientacion diagndstica temprana.

Materiales y Métodos

Se desarroll6 una investigacion retrospectiva con enfoque comparativo y analitico basado en el ana-
lisis de muestras bioldgicas provenientes de pacientes que tuvieran sospecha clinica de dengue, per-
tenecientes al Laboratorio especializado en arbovirus adscrito al Instituto Nacional de Salud Publica,
con sede en Villahermosa, Tabasco, recolectadas en el periodo enero a agosto 2025, el diagndstico
de infeccion se efectudé mediante un ensayo molecular de amplificacion del material genético viral
(RT-PCR).

La seleccion de las muestras se llevé a cabo considerando a pacientes con sindrome febril compa-
tible con dengue, con evolucion clinica entre 2 y 5 dias. De igual manera, se incorporaron aquellas
muestras correspondientes a pacientes que autorizaron el uso de su informacion para su empleo en
actividades de investigacion a través del consentimiento informado.

Se excluyeron las muestras biologicas con una cantidad inferior a 500 pL, aquellas que presentaran
elevadas concentraciones de fibrin6geno, asi como muestras correspondientes a personas inferiores
de 18 afios.

El calculo del tamafio muestral se efectud considerando la formula para el calculo de proporciones en
estudios observacionales, considerando un intervalo de confianza fijado en 90% y una precision del
10%, lo que permitié definir un minimo requerido de 44 muestras. Finalmente se incluyeron un total
de 66 muestras bioldgicas distribuidas en dos grupos, 37 muestras con resultado negativo y 29 con
resultado positivo para dengue. Para el analisis se utilizaron en su totalidad muestras de pacientes con
sindrome febril con evolucion clinica entre 2 y 5 dias las cuales se encontraban almacenadas y fue-
ron analizadas mediante una técnica molecular considerada de referencia para la deteccion del virus
del dengue (RT-PCR). Esta técnica permitid la confirmacion diagndstica de la infeccion, y ademas
la identificacion del serotipo viral correspondiente (DENV-1, DENV-2, DENV-3 y DENV-4) en los
casos cuyo resultado fue positivo. Con base a los resultados diagnosticos se clasifico como negativos
y positivos.
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Se realizd un perfil hematoldégico determinando el nivel de hemoglobina (g/dL) tomando en cuenta
para hombres un rango normal de 13.2 a 16.6 y mujer de 11.6 a 15; el porcentaje de hematocrito (%)
con un rango normal de 38.3% a 48.6% para hombres y 35.5% a 44.9% para mujeres; los leucocitos
con un rango normal de 4.5 — 11 x 10°/ul; neutréfilos (%) con un rango normal de 40% a 75% y pla-
quetas tomando un rango normal de 150 — 450 x 10%/ul; siendo medidos para pacientes negativos y
positivos; todo ello a través del laboratorio de Cardiometabolismo de la Universidad Juarez Autono-
ma de Tabasco, a través de su division académica del area de la salud.

La deteccion molecular del virus se llevé a cabo mediante un ensayo molecular para la deteccion del
genoma viral, la muestra se extrajo con el kit comercial Dengue Serotyping Real Time PCR Detection
de la marca Viasure con nimero de catdlogo VS-DES112H. Este método se basa en la generacion de
acido desoxirribonucleico (DNA) complementario a partir del material genético viral, seguida de la
amplificacion especifica de la region de interés. La técnica utilizada corresponde a RT-PCR.

La informacién fue registrada y organizada en un repositorio electronico de datos, con el objetivo
de realizar el analisis estadistico, utilizando SPSS version 25, enfocandose en la evaluacion de las
variables categoéricas de tipo nominal, mediante estadisticos descriptivos de tendencia central, media-
nas, porcentajes, frecuencias, indice de confianza (IC) del 90% y aplicando la prueba no paramétrica
Mann-Whitney U para ver la significancia de los datos. Se realiz6é un andlisis de regresion logistica
binaria ajustada por sexo.

Resultados

Entre los resultados encontrados se obtuvo que la mediana de edad de la poblacion estudiada fue de
37 afos. En las muestras positivas predomino el género masculino y el serotipo con la mayor inciden-
cia fue DENV-3 seguido del serotipo DENV-2; no se identificaron casos correspondientes a DENV-4
durante el periodo de estudio. Por otro lado, en las muestras negativas hubo un predominio del género
femenino (Tabla 1).

En el caso del perfil hematologico tomando en cuenta la hemoglobina, en el caso de los hombres con
muestras positivas tuvieron un menor porcentaje fuera de rango y una media mayor, a diferencia de
los hombres con muestras negativas que presentaron porcentajes fuera de rango mas elevados y una
media reducida. En cuanto a las mujeres demostraron un comportamiento similar, sin embargo, las
pruebas positivas ninguna estuvo fuera del rango normal, mientras que las pruebas negativas tuvieron
valores fuera de rango siendo que tuvieron una media mayor con respecto a las mujeres con pruebas
positivas. El hematocrito en pacientes positivos y negativos demostrd que solo las mujeres tuvieron
valores fuera de rango siento mayoritariamente pertenecientes a las muestras positivas. En ambos
grupos, se presentd una media de linfocitos superior al rango normal. Asimismo, observandose un
porcentaje elevado de valores fuera de referencia (Tabla 2). En el analisis de regresion logistica ajus-
tado por variables hematologicas, los recuentos de leucocitos (B =-2.968; OR = 0.051; p =0.003) y
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hematocrito (B = 0.468; OR = 1.596; p = 0.009) se encontraron significativamente asociados con el
diagnostico de dengue. Neutrofilos (p = 0.900), hemoglobina (p = 0.623), plaquetas (p = 0.340) y sexo
(p = 0.341) no mostraron asociaciones significativas en el modelo ajustado.

Tabla 1. Caracterizacion de las muestras a dengue por RT-PCR y Prueba rapida

Muestras positivas

Género
Femenino Masculino Total
4 (14%) 25 (86%) 29 (100%)
Serotipos
DENV-1 DENV-2 DENV-3 DENV-4 Total
3 (10%) 10 (35%) 16 (55%) 0 (0%) 29 (100%)
Muestras negativas
Género
Femenino Masculino Total
28 (76%) 9 (24%) 37 (100%)

Fuente: Elaboracion propia.

Tabla 2. Perfil hematologico en pacientes positivos contra negativos

A Positivo Negativo
o o,
n= Media "% Fuera n=  Media % Fuera
de rango de rango
. Hombre 13.2 a 16.6 25 14.67 28 9 13.88
Hemoglobina (g/dL) 44.4
Mujer 11.6 a 15 4 13.15 0 28 13.20
Hombre 38.3 a 48.6 25 45.8 0 9 44 0
Hematocrito (%) .
Mujer 35.5 a 44.9 4 43.25 50 28 39 4
. . Hombre 25 51.2 96 9 48.4 100
Linfocitos (%) 20 -40 .
Mujer 4 50 100 28 46.85 96.4
. Hombre 25 8.8 84 9 8.7 66.7
Monocitos (%) 2-8 .
Mujer 4 9 75 28 8 17.9
) Hombre 25 2 0 9 2 0
Eosinéfilos (%) 1-4 .
Mujer 4 2 0 28 2 0
Hombre 25 1 0 9 1 0
Basofilos (%) 0-1 i
Mujer 4 1 0 28 1 0
Hombre 25 91.2 0 9 88.7 0
Volumen corpuscular
medio (fL) 80-100
Mujer 4 89.2 0 28 87.6 0
Continuara...
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Hombre 25 31 0 9 31.1 0
Hemoglobma. cor- 27.33
puscular media (pg)

Mujer 4 30.2 0 28 29.8 0

> Hombre 25 34.1 0 9 33,4 0

Concentracion de
hemoglobina corpus- 32 -36
Gl (pll) Mujer 4 34 0 28 329 0
st e Al Hombre 25 13 0 9 12.5 0
bucion de globulos 11.5-14.5
rojos (%) Mujer 4 12.5 0 28 12.19 0

Fuente: Elaboracion propia.

En cuanto al recuento leucocitario, se identifico una diferencia estadisticamente significativa
(p<0.001), evidenciando leucopenia acentuada en el caso de las muestras positivas, estos pacientes
presentaron un promedio considerablemente por debajo del valor de referencia (4.5-11.0 x 103/uL),
de igual manera los negativos, aunque en menor grado (Tabla 3).

Con respecto al porcentaje de los neutrdfilos, se observo una variacion estadisticamente significativa
en el recuento relativo de neutrofilos (p<0.001), predominando valores compatibles con neutropenia
en el grupo con diagndstico positivo. La media de los pacientes positivos se presentd por debajo del
limite inferior del intervalo normal (40-75%), a diferencia de los pacientes negativos con un valor
que se encuentra en el umbral inferior del intervalo de referencia (Tabla 3).

El recuento plaquetario mostrd una significancia (p<0.001), destacando en pacientes positivos que se

presentaron por debajo del rango normal (150-450 x 10%/uL); de igual forma se mostré un comporta-
miento similar en los pacientes negativos (Tabla 3).

Tabla 3. Perfiles hematologicos con significancia de muestras positivas con muestras negativas

n= Media + Min - Max IC (90%) p=
Lesasieg Positivos 29 2.35+0.39 2-36 2.25-245
R . <0.001

(10°/uL) Negativos 37 3.01+0.54 2-39 2.87-3.15

Positivos 29 36.55+2.70 3245 35.81-37.29
Neutrofilos (%) . <0.001

Negativos 37 40.70 = 4.27 32-50 39.67-41.73
Plaquetas (10%  Positivos 70 +20.05 48 -120 64.49 —75.51 29 0,001
pL) Negativos 96.64 £ 21.36 52-130 91.48—101.80 37 ’

Fuente: Elaboracion propia.
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Discusion

La determinacion del perfil hematologico en pacientes positivos y negativos a dengue da un precedente
a las alteraciones que pueden presentarse durante la enfermedad, por ello el analisis de dichos perfiles
es imperativo. Dado que la investigacion evidencia alteraciones hemodindmicas sobre estos pacientes;
encontrandose leucopenia marcada en muestras positivas con una media de leucocitos de 2.35 + (0.39
y una significancia entre los pacientes positivos y negativos (p=<0.001); concordando con evidencia
que demuestra leucopenia en la mayoria de los pacientes que presentaron dengue, esto podria sugerir
que los datos empeoran conforme avanza y se agrava la enfermedad'*'.

Los neutrofilos mostraron un comportamiento similar demostrando neutropenia en los pacientes
positivos quienes fueron los mas afectados, teniendo una significancia con los pacientes positivos
y negativos (p= <0.001); se denotaron resultados similares con autores que obtuvieron una
significancia entre pacientes negativos y positivos con dengue, y otros estudios que han evaluado
el perfil hematologico en estos pacientes han encontrado neutropenia, concordando con nuestros
hallazgos!'>!¢, Esto puede deberse a los mecanismos fisiopatologicos de la infeccién causado por la
respuesta inmunitaria y la supresion medular.

Por otro lado, se evidencio el hallazgo de trombocitopenia para pacientes negativos y positivos, pero
con peores parametros en el caso de los pacientes positivos, teniendo correlacion entre ambos (p=
<0.001); los pacientes pueden presentar niveles muy bajos de plaquetas debido al virus del dengue y su
mecanismo de infeccion que puede atacar a los megacariocitos, los cuales son precursores plaquetarios,
los hallazgos pueden ser confirmados por diversos autores. que encontraron una trombocitopenia muy

marcada en la mayor parte de su muestra'”-%,

En la hemoglobina los tinicos que presentaron valores fuera de rango fueron los hombres (28%)
mientras que los pacientes con prueba negativa tuvieron el mayor porcentaje fuera de intervalo (44%)
siendo esto una conducta mas marcada; a diferencia de las mujeres y pacientes positivos, diversos
estudios han demostrado una reduccion considerable de la hemoglobina en pacientes estudiados, los
cuales presentaron infeccion por dengue, esto puede reforzar los hallazgos encontrados dados por un
alto porcentaje de pacientes con hemoglobina fuera de su rango normal'®2°.

Cabe destacar que, ademas de las alteraciones hematologicas observadas en este estudio, diversas
investigaciones mencionan que hubo variaciones en el perfil hepatico en pacientes que cursaban
con la enfermedad”. Al igual que diversos estudios recalcan la importancia del uso de un perfil
hematolédgico y bioquimico para el analisis integral de pacientes con dengue®.

Se debe de tener en cuenta la importancia clinica que tiene una determinacion del perfil hematologico
en los pacientes con dengue, debido a que la confirmacion diagnodstica por si sola no orienta a un
manejo integral del paciente para establecer un prondstico adecuado, el anexo de la determinacion del
perfil hematoldgico permitira al prestador de servicio de salud identificar las alteraciones que reflejan
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la evaluacién de la enfermedad y el estado especifico en el que se encuentra el paciente, teniendo un
panorama mas amplio de las condicion que estd padeciendo. La utilizacion de RT-PCR como método
diagndstico constituye una fortaleza del estudio, debido a que no solo permitié la confirmacion
molecular de los casos positivos, sino también la identificacion especifica de los serotipos circulantes,
esta tipificacion aporta un valor adicional al andlisis, pues permite contextualizar los hallazgos
hematoldgicos dentro del comportamiento epidemiologico. La circulacion de DENV-3 y DENV-2 sin
deteccion de DENV-4 aporta informacion relevante sobre la dindmica de circulacion viral en tiempo
y espacio contribuyendo a la vigilancia epidemiolédgica de la region.

Las limitaciones que deben de ser consideradas, las cuales se presentaron a lo largo de la realizacion
del estudio fueron; siendo la principal el tamafio reducido de la muestra debido a que restringi6 la
inclusion de variables hematologicas en el modelo ajustado y limit6 la deteccion de asociaciones
independientes. Asimismo, se observo una distribucion desigual de sexo entre los grupos, con
predominio de hombres en pacientes positivos y mujeres en negativos, debido a que las cantidades
de hombres y mujeres no fueron equivalentes en los grupos estudiados, lo que podria actuar como
un factor potencialmente confusor al interpretar las diferencias hematologicas. De igual forma la
ausencia de DENV-4 durante el periodo de estudio impidié realizar comparaciones hematologicas
entre los cuatro serotipos virales, lo que podria limitar la evaluacion de las diferencias especificas
asociadas a cada variante. Ademas, no hubo suficientes rangos de edad que pudieran representar todos
los grupos etarios para analizar el comportamiento del perfil hematologico en estos pacientes.

A pesar de las limitaciones mencionadas, los hallazgos de este estudio aportan informacion de alta
relevancia sobre caracteristicas hematoldgicas en pacientes con sospecha clinica de dengue en
una poblacion mexicana, destacando especialmente la identificacion confiable de casos positivos
mediante RT-PCR y serotipificacion utilizando la misma técnica, lo que asegura la consistencia de los
resultados y de igual forma también aporta evidencia epidemioldgica sobre los serotipos circulantes,
lo que permite comprender mejor la dindmica de la infeccion. El andlisis detallado de leucocitos
y hematocrito permiti6é establecer precedente que orientan a la clinica, proporcionando evidencia
objetiva que puede ser utilizada para el seguimiento del curso de la enfermedad y la prevencion de
complicaciones. Los resultados ofrecen un punto de partida para estudios posteriores que busquen
ampliar el andlisis hematolégico en estos pacientes e integrar otros marcadores pronosticos. Se
recomienda a futuras investigaciones que consideran ampliar su muestra, la identificacion de todos
los serotipos principales de dengue y una mayor diversidad etaria los cuales permitan profundizar en
el analisis.

Conclusiones

El anélisis de los perfiles hematoldgicos resulta fundamental en la practica clinica para otorgar un
manejo integral a pacientes con dengue, debido a que la enfermedad se asocia con alteraciones hema-
tologicas; siendo estas alteraciones de gran valor para reconocer de manera oportuna el riesgo que se
tendra. En relacion con la evolucion clinica y la aparicion de complicaciones asociadas, en la presente
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investigacion se observaron diversas alteraciones, entre las que destacan la leucopenia, trombocitope-
nia y neutropenia. Estos resultados confirman la utilidad de las pruebas que determinan el perfil hema-
tologico de los pacientes, pudiendo detectar los cambios hematologicos que se presentan a lo largo del
proceso infeccioso demostrando que el perfil hematologico funge como una herramienta de alto valor
clinico para orientar el manejo de los pacientes positivos.
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