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Re su men. El san gra do es pon tá neo es una com pli ca ción fre cuen te en los
pa cien tes con den gue y está aso cia do a un au men to en la mor ta li dad por esta
en fer me dad. Con el ob je ti vo de iden ti fi car pre dic to res de san gra do es pon tá -
neo en den gue, se rea li zó una re vi sión sis te má ti ca de la li te ra tu ra em plean do
la base de da tos de Pub Med. La in for ma ción dis po ni ble ha sido ob te ni da a par -
tir de es tu dios de cor te trans ver sal, ca sos y con tro les y cohor te re tros pec ti va.
En es tos es tu dios, la trom bo ci to pe nia y las al te ra cio nes de la coa gu la ción han 
sido las va ria bles más fre cuen te men te aso cia das a san gra do en den gue. Otras
ma ni fes ta cio nes como la prue ba de tor ni que te, cam bios he mo di ná mi cos, efu -
sión pleu ral y al te ra cio nes he pá ti cas, en tre otras, tam bién han sido su ge ri das
como va ria bles aso cia das a he mo rra gias es pon tá neas. En este ar tícu lo se dis -
cu te la evi den cia dis po ni ble y se pro po ne la eva lua ción de es tos re sul ta dos
me dian te es tu dios de cohor te pros pec ti va.

Pre dic tors of spon ta neous blee ding in den gue pa tients: 
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Ab stract. Spon ta ne ous bleed ing is a fre quent com pli ca tion in den gue pa -
tients and it is as so ci ated with in creased mor tal ity. In or der to iden tify pre dic -
tors of spon ta ne ous hem or rhages in den gue, a sys tem atic re vi sion of lit er a -
ture was per formed us ing the data base of PubMed. The avail able data has
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been ob tained from cross sec tional, cases and con trols and ret ro spec tive co -
hort stud ies. In these stud ies, thrombocytopenia and al ter ations of co ag u la -
tion mech a nisms have been the vari ables more fre quently as so ci ated to
bleeding in den gue. Other man i fes ta tions like tour ni quet test, changes of
blood pres sure, pleu ral ef fu sion and hepatic al ter ations, among oth ers, have
also been sug gested as po ten tial pre dic tors of spon ta ne ous hem or rhages. In
this ar ti cle, avail able ev i dence is dis cussed and the au thor sug gests eval u at ing 
these re sults in pro spec tive co hort stud ies.

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

INTRODUCCIÓN

El den gue es la en fer me dad vi ral más
im por tan te tras mi ti da por ar tró po dos y re -
pre sen ta un gran im pac to eco nó mi co y so -
cial en las áreas en dé mi cas (1, 2). El san -
gra do es pon tá neo es una de sus prin ci pa les
com pli ca cio nes y ge ne ra una gran de man da 
de re cur sos asis ten cia les. Ade más de ser un 
ha llaz go en la ma yo ría de los pa cien tes que
re quie ren hos pi ta li za ción por den gue (3),
la apa ri ción de al gu nas he mo rra gias ma yo -
res tam bién se ha re la cio na do con un au -
men to im por tan te de la mor ta li dad por
den gue (4).

Se ha su ge ri do que al gu nas me di das
tem pra nas, ta les como el so por te hí dri co, la 
hos pi ta li za ción tem pra na y un ade cua do
uso de los an ti pi ré ti cos, pue den dis mi nuir
la se ve ri dad de la en fer me dad (5, 6). Lo an -
te rior so por ta la ne ce si dad de bus car in di -
ca do res pro nós ti cos que per mi tan iden ti fi -
car aque llos pa cien tes con un ma yor ries go
de de sa rro llar com pli ca cio nes como las he -
mo rra gias.

En este ar tícu lo se re vi sa la evi den cia
dis po ni ble so bre los po ten cia les pre dic to res 
de san gra do es pon tá neo en esta en fer me -
dad. Se es pe ra que esta in for ma ción sea útil 
para la toma de de ci sio nes en la prác ti ca
clí ni ca, así como para los in ves ti ga do res
que es tu dian mar ca do res pro nós ti cos de en -
fer me da des fe bri les he mo rrá gi cas.

CONSIDERACIONES

EPIDEMIOLÓGICAS

El den gue es la ar bo vi ro sis con la más
alta in ci den cia en el mun do, es pe cial men te
en Asia, Áfri ca, Amé ri ca Cen tral y del Sur
(1, 2). Se es ti ma que anual men te ocu rren
en tre 50 y 100 mi llo nes de in fec cio nes por
el vi rus del den gue, prin ci pal men te en las
áreas tro pi ca les y sub tro pi ca les in fes ta das
por sus vec to res, las es pe cies de mos qui to
Ae des aegy pti y Ae des al bo pic tus (1, 2).

Du ran te la úl ti ma dé ca da, en Sud amé -
ri ca se ha re gis tra do el más dra má ti co in -
cre men to de la ac ti vi dad del den gue, es pe -
cial men te en Co lom bia, Ecua dor, Pa ra guay, 
Perú, Ve ne zue la y Bra sil (2, 7-9). Actual -
men te, en este úl ti mo país se pro du ce apro -
xi ma da men te el 70% de to dos los ca sos en
Amé ri ca con una in ci den cia anual que ha
os ci la en tre 85,7 y 335,3 por 100.000 ha bi -
tan tes (7). Sin em bar go, es en Co lom bia
don de se ha re gis tra do el ma yor nú me ro de
ca sos de den gue he mo rrá gi co (DH) y de ca -
sos fa ta les en los úl ti mos años. Des de ene ro 
del año 2004, en ese país se han no ti fi ca do
10778 ca sos de DH y 101 de ce sos aso cia -
dos, re pre sen tan do el 34% de los pa cien tes
con DH y el 29% de los ca sos fa ta les de todo 
el con ti nen te (10-12).

En es tos es ce na rios, es es pe cial men te
ne ce sa rio de sa rro llar me di das para el diag -
nós ti co pre coz del den gue, así como la
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iden ti fi ca ción tem pra na de sus com pli ca cio -
nes y la ins tau ra ción de me di das te ra péu ti -
cas opor tu nas orien ta das a dis mi nuir la
mor bi mor ta li dad de la en fer me dad (13,14).

HEMORRAGIAS COMO DESENLACE

DE INTERÉS

La ma yo ría de los in di vi duos que ad -
quie ren la in fec ción y en fer man, fi nal men te 
evo lu cio nan ha cia una en fer me dad fe bril
que se con si de ra au to li mi ta da y sin com pli -
ca cio nes, co no ci da como den gue clá si co
(DC) (1). Sin em bar go, una pro por ción va -
ria ble de pa cien tes de sa rro lla he mo rra gias
es pon tá neas, dis mi nu ción del re cuen to de
pla que tas y sig nos de ex tra va sa ción del
plas ma. La con jun ción de es tas ma ni fes ta -
cio nes de fi ne el sín dro me de DH (1, 15).

La cla si fi ca ción del den gue en las ca te -
go rías de DC y DH ha sido am plia men te uti -
li za da, pero fuer te men te cri ti ca da, dado
que, aun que tie ne un gran va lor en la vi gi -
lan cia epi de mio ló gi ca, es poco prác ti ca y
ca re ce de uti li dad para to mar de ci sio nes
opor tu nas (3, 16, 17). Con cre ta men te, el
prin ci pal pro ble ma es que mu chos pa cien -
tes con den gue, que no reú nen los cri te rios
de DH, de sa rro llan com pli ca cio nes que re -
quie ren un ma ne jo in trahos pi ta la rio.

Como evi den cia de lo an te rior hay dos
es tu dios rea li za dos en Co lom bia, uno en
Iba gué (n = 20) y otro en Bu ca ra man ga
(n = 30), en los cua les la eva lua ción de las
his to rias clí ni cas de pa cien tes hos pi ta li za -
dos por den gue re ve ló que nin gu no de ellos
reu nía to dos los cri te rios de se ve ri dad que
de fi nen al DH (3,18). Sin em bar go, la apa ri -
ción de otras al te ra cio nes, prin ci pal men te
trom bo ci to pe nia pro fun da, san gra do es pon -
tá neo e hi po ten sión, jus ti fi ca ron la hos pi ta -
li za ción de es tos pacientes.

Adi cio nal men te, en un es tu dio re cien -
te de sa rro lla do en Ni ca ra gua tam bién se
evi den ció que la ma yo ría de los pa cien tes
que pre sen ta ba al gu na com pli ca ción im por -

tan te (san gra do in ter no, ex tra va sa ción plas -
má ti ca, trom bo ci to pe nia pro fun da o cho -
que) no cum plía to dos los cri te rios de DH.
Con cre ta men te, en me no res de un año, ni -
ños en tre 1 y 14 años y en ma yo res de 15
años, la sen si bi li dad de esta de fi ni ción para
cla si fi car los ca sos com pli ca dos fue de ape -
nas 46,6%, 37,3% y 17,7%, res pec ti va men te
(17).

Con es tos ar gu men tos, en di ver sos es -
ce na rios, se ha su ge ri do que para to mar de -
ci sio nes se haga más én fa sis en la apa ri ción 
de com pli ca cio nes es pe cí fi cas como he mo -
rra gias y cho que, que en la suma de cri te -
rios para do cu men tar un sín dro me como el
DH (3,17). En esta re vi sión, se con si de ra rá
como de sen la ce de in te rés la apa ri ción de
he mo rra gias es pon tá neas, al re pre sen tar un 
pro ble ma fre cuen te en pa cien tes con den -
gue, aso cia do ade más a es ta dos de alta le ta -
li dad (4,19).

REVISIÓN SISTEMÁTICA

Para re vi sar la in for ma ción dis po ni ble
so bre pre dic to res po ten cia les de san gra do
es pon tá neo, se rea li zó una bús que da sis te -
má ti ca de tra ba jos pu bli ca dos en los idio -
mas in glés o es pa ñol en la base de da tos de
Pub Med. Para ello se em pleó la si guien te
com bi na ción de pa la bras:

Den gue AND (pa tients OR chil dren OR
adult) AND (blee ding OR he morr ha ge OR he -
morr ha ges OR me trorr ha gia OR he ma tu ria
OR he ma te me sis OR epis ta xis OR gin gi val
OR me le na OR tour ni quet OR Pe te chiae OR
pur pu ra OR He ma to che zia) AND (cli ni cal
OR ma ni fes ta tion OR la bo ra tory OR test OR 
pla te let OR coa gu la tion OR bio che mi cal OR
prog no sis OR pre dict* OR as so ciat* OR re -
la tion* OR risk).

Se re vi sa ron to dos los re sú me nes dis -
po ni bles has ta oc tu bre 31 de 2006 (bús que -
da rea li za da el 2 de no viem bre) y se es co -
gie ron los tra ba jos ori gi na les en los que se
men cio na ba al gún aná li sis bi va ria do o mul -
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ti va ria do, que in clu ye ra la eva lua ción de va -
ria bles clí ni cas o de la bo ra to rio aso cia das a
cual quier for ma de san gra do es pon tá neo.
En to tal, la búsqueda re ve ló 184 tí tu los, de
los que se se lec cio na ron 24 es tu dios
(20-43).

El tex to com ple to de los re sú me nes se -
lec cio na dos se tomó de las ba ses de da tos
DOYMA, Pro Quest, OVID, ELSEVIER y Pub -
Med Cen tral. Los ar tícu los fue ron ana li za -
dos iden ti fi can do el di se ño, las ca rac te rís ti -
cas de la po bla ción, la me to do lo gía, las va -
ria bles eva lua das y los ha llaz gos. La in for -
ma ción fue cla si fi ca da de acuer do a las va -
ria bles in de pen dien tes que se eva lua ron, ta -
les como fac to res de ries go, pre dic to res clí -
ni cos o de la bo ra to rio.

FACTORES DE RIESGO

Las prin ci pa les va ria bles eva lua das,
como fac to res de ries go para san gra do es -
pon tá neo, han sido la edad y el an te ce den te 
de in fec ción pre via por den gue. En re la ción
con la pri me ra, se iden ti fi ca ron sie te tra ba -
jos en los que la edad fue to ma da como va -
ria ble in de pen dien te; en uno de ellos las he -
mo rra gias fue ron más fre cuen tes en adul tos 
(20) mien tras que –en otro– los an cia nos
pre sen ta ron me nos san gra do aun que pre -
sen ta ron más hos pi ta li za cio nes y ma yor
mor ta li dad (21).

En cuan to a la po bla ción pe diá tri ca, en 
un aná li sis de 240 ni ños hos pi ta li za dos en -
tre 4 me ses y 13 años, no se en con tró aso -
cia ción en tre la edad y di fe ren tes gra dos de
se ve ri dad, in clu yen do en tre es tos la pre sen -
ta ción de den gue con he mo rra gias es pon tá -
neas (22). Pos te rior men te, otro tra ba jo que 
in clu yó 114 ni ños hos pi ta li za dos tam po co
re ve ló di fe ren cias en las eda des de los pa -
cien tes con san gra do im por tan te com pa ra -
dos con aque llos sin san gra do o con san gra -
do leve (23).

Estos re sul ta dos son con sis ten tes con
otro es tu dio pre vio en el que no se en con -

tra ron di fe ren cias im por tan tes aso cia das a
la edad, el sexo o el gru po ét ni co (24). Sin
em bar go, en otros dos es tu dios se iden ti fi có 
a los lac tan tes me no res (en tre 4 y 9 me ses
en un es tu dio y me no res de un año en el
otro) como un gru po con ma yor ries go de
san gra do (25, 26), ade más en uno de es tos
tra ba jos es tas com pli ca cio nes tu vie ron otro 
pico de fre cuen cia en tre los 5 y 9 años de
edad (25).

De otro lado, con re la ción al an te ce -
den te de una in fec ción pre via por den gue,
en dos es tu dios la fre cuen cia de san gra do
no fue di fe ren te en tre las in fec cio nes pri -
ma rias o se cun da rias (24, 27). Sin em bar -
go, en una cohor te de ni ños hos pi ta li za dos
en ins ti tu cio nes de Ni ca ra gua, se evi den ció
una aso cia ción en tre la in fec ción se cun da -
ria y la in ci den cia de he mo rra gias in ter nas
(25). Los au to res re por ta ron que la fre -
cuen cia de esta for ma de san gra do fue de
4% y 10% en in fec cio nes pri ma rias y se cun -
da rias, res pec ti va men te (OR = 2,99;
IC95%: 1–9,8).

Adi cio nal men te, un es tu dio re tros pec -
ti vo rea li za do en Aus tra lia re ve ló que el an -
te ce den te de una in fec ción por el vi rus del
den gue (re fe ri do por el pa cien te) es tu vo
aso cia do a un au men to de la pro ba bi li dad
de san gra do, cuan do una in fec ción se cun -
da ria se ins tau ró 12 años des pués (28). En
este tra ba jo, la fre cuen cia de san gra do fue
de 55% cuan do exis tía el an te ce den te de in -
fec ción pre via, mien tras que fue de sólo de
16,8% en au sen cia del mis mo (p = 0,003).

Esta di fe ren cia po dría ex pli car se con la 
teo ría de la in mu no po ten cia ción, en la que
se su gie re que an ti cuer pos con tra uno de
los 4 se ro ti pos pue den pro te ger con tra el
mis mo, pero po ten cian la se ve ri dad de in -
fec cio nes pos te rio res por otros se ro ti pos
(44). Es pro ba ble que la re la ción en tre in -
fec cio nes se cun da rias y la apa ri ción de san -
gra do es pon tá neo ex pli que, al me nos par -
cial men te, la aso cia ción en tre las he mo rra -
gias y al gu nos gru pos de edad.
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A ma ne ra de hi pó te sis, los adul tos, con 
ma yor pro ba bi li dad de ex po si ción a in fec -
cio nes pre vias, po drían te ner un ma yor ries -
go de san gra do por te ner an ti cuer pos con -
tra otros se ro ti pos. En los lac tan tes, los an -
ti cuer pos trans fe ri dos por la ma dre po drían 
in cre men tar la se ve ri dad de la en fer me dad
(29) y de esta for ma ex pli car la pre dis po si -
ción al san gra do en con tra da en este gru po
de edad. Estas hi pó te sis de ben eva luar se
me dian te es tu dios pros pec ti vos que eva lúen 
si mul tá nea men te la re la ción en tre edad, in -
fec cio nes pre vias y san gra do es pon tá neo.

Por otra par te, tam bién se ha pro pues -
to que el se ro ti po del vi rus pue de in fluir en
la apa ri ción de com pli ca cio nes, in clu yen do
las he mo rra gias in ter nas. En Ni ca ra gua, la
fre cuen cia de esta com pli ca ción fue sig ni fi -
ca ti va men te ma yor en ni ños que fue ron
hos pi ta li za dos en tre los años 1999 a 2001,
du ran te una epi de mia del se ro ti po 2, que
en aque llos hos pi ta li za dos pos te rior men te
en el año 2003 cuan do se re por tó una epi -
de mia del se ro ti po 1 (30). A pe sar de que
se re por tó una fuer te aso cia ción en tre el
pe río do y las he mo rra gias in ter nas (OR =
2,05; IC 95%: 1,16–3,78), éste fue un es tu -
dio eco ló gi co por lo que no se pue de es ta -
ble cer la ex po si ción en cada in di vi duo ni
eva luar se el efec to de po ten cia les va ria bles
de confusión.

VARIABLES CLÍNICAS

Di ver sas ma ni fes ta cio nes clí ni cas se
han eva lua do con re la ción al san gra do es -
pon tá neo. Un es tu dio, ba sa do en la re vi sión 
re tros pec ti va de his to rias clí ni cas de ni ños
hos pi ta li za dos en Ma la sia, in clu yó 22 pa -
cien tes con san gra do im por tan te y los com -
pa ró con 92 sin san gra do o con san gra do
leve. En un aná li sis bi va ria do, la hi po ten -
sión, la en ce fa lo pa tía, la du ra ción del cho -
que y el exan te ma, es tu vie ron po si ti va men -
te aso cia dos al san gra do sig ni fi ca ti vo. La
eva lua ción de es tas aso cia cio nes en un mo -

de lo de re gre sión lo gís ti ca mos tró que la
du ra ción del cho que es tu vo aso cia da in de -
pen dien te men te con esta com pli ca ción
(23).

Otro es tu dio, rea li za do en la India en
el que se in clu ye ron 132 pa cien tes, 60 con
he mo rra gias es pon tá neas y 72 sin esta com -
pli ca ción, com pa ró di ver sas ma ni fes ta cio -
nes en tre es tos dos gru pos (31). Las si -
guien tes va ria bles clí ni cas fue ron sig ni fi ca -
ti va men te más fre cuen tes en los pa cien tes
con san gra do es pon tá neo: pa trón bi fá si co
de la fie bre, do lor ab do mi nal, pre sión de
pul so baja, es trés res pi ra to rio, efu sión pleu -
ral, dis ten sión ab do mi nal y sen si bi li dad he -
pá ti ca. Estas aso cia cio nes no se man tu vie -
ron en un mo de lo mul ti va ria do; sin em bar -
go, es po si ble que esto se deba en par te a
un ina de cua do aná li sis de los da tos, pues
los au to res no re por tan es tra te gias para evi -
tar la mul ti co li nea ri dad que pudo pre sen -
tar se en tre la sen si bi li dad he pá ti ca, el do lor 
y la dis ten sión ab do mi nal, así como, en tre
dos ín di ces de efu sión pleu ral y la di fi cul tad 
res pi ra to ria (31).

Otra va ria ble clí ni ca de es pe cial im por -
tan cia es la prue ba de tor ni que te, la cual es 
con si de ra da una ma ni fes ta ción he mo rrá gi -
ca y, se gún la OMS, tie ne el mis mo va lor
que el san gra do es pon tá neo en la do cu men -
ta ción de los ca sos de DH (2,15). Pese a
ello, en esta re vi sión sólo se en con tró un es -
tu dio en el que se eva lúa la aso cia ción en tre 
este ha llaz go del exa men fí si co y la pre sen -
cia de san gra do es pon tá neo (32). En este
tra ba jo, un gru po de 62 pa cien tes hos pi ta li -
za dos por den gue con san gra do es pon tá neo 
fue com pa ra do con otro de 48 in di vi duos
sin esta com pli ca ción. La fre cuen cia de
prue ba de tor ni que te po si ti va fue de 48,4%
y 27,1%, res pec ti va men te.

Estos re sul ta dos mues tran que la prue -
ba de tor ni que te es ta ría po si ti va men te aso -
cia da con san gra do es pon tá neo (OR =
2,52; IC95%: 1,12 – 5,66; p = 0,02). Ade -
más, esta prue ba ten dría una es pe ci fi ci dad

Vol. 49(1): 111 - 122, 2008

Predictores de sangrado en den gue 115



re la ti va men te bue na (72,9%); sin em bar go,
ca re ce ría de sen si bi li dad para iden ti fi car a
los ca sos de san gra do es pon tá neo, pues
poco me nos de la mi tad de es tos ca sos ten -
dría un re sul ta do po si ti vo. En este es tu dio
no se de fi ne la re la ción tem po ral en tre la
rea li za ción de la prue ba de tor ni que te y la
apa ri ción del san gra do es pon tá neo, por lo
tan to, aún que da por eva luar se pros pec ti va -
men te la uti li dad de esta prue ba como pre -
dic tor de sangrado.

RECUENTO DE PLAQUETAS

La trom bo ci to pe nia es un ras go dis tin -
ti vo del den gue y su in ten si dad ha sido to -
ma da como un pa rá me tro para cla si fi car la
se ve ri dad de la en fer me dad (2, 15). La OMS 
su gie re que para con si de rar un caso de DH,
éste debe pre sen tar al me nos un re cuen to
de pla que tas in fe rior a 100.000/mm3. Por
otra par te, se re co mien da como cri te rio de
egre so hos pi ta la rio, la evo lu ción ha cia re -
cuen tos de pla que tas su pe rio res a 50.000/
mm3 (33).

Como re sul ta do de la bús que da sis te -
má ti ca, se en con tra ron ocho es tu dios en los 
que se eva luó la aso cia ción en tre la trom bo -
ci to pe nia y el san gra do es pon tá neo. En es -
tos tra ba jos, la in for ma ción clí ni ca ha sido
re co lec ta da prin ci pal men te a par tir de los
re gis tros clí ni cos y de for ma re tros pec ti va.
Ade más, la po bla ción es tu dia da se ha li mi -
ta do a pa cien tes hos pi ta li za dos que en su
ma yo ría han sido niños.

En tres de los ocho es tu dios, no se en -
con tró aso cia ción es ta dís ti ca men te sig ni fi -
ca ti va en tre el re cuen to de pla que tas y la
apa ri ción de san gra do es pon tá neo (23, 34,
35). El pri me ro se de sa rro lló en India y
com pa ró 148 ni ños con un re cuen to de
pla que tas in fe rior a 100.000/µL con tra
122 sin trom bo ci to pe nia (34). En es tos
gru pos se pre sen ta ron he mo rra gias es pon -
tá neas en 29 y 15 pa cien tes, res pec ti va -
mente (p = 0,10).

En el se gun do es tu dio, rea li za do en Tai -
lan dia con 68 ni ños, se ad ju di có un pun ta je
de san gra do de acuer do a la pre sen cia de he -
mo rra gias y su ubi ca ción ana tó mi ca. Sin em -
bar go, los re cuen tos de pla que tas no fue ron
di fe ren tes en tre los gru pos for ma dos se gún
el pun ta je men cio na do (35). Fi nal men te, el
úl ti mo de es tos tres es tu dios se rea li zó en
Ma la sia, don de no se vie ron di fe ren cias en tre 
los re cuen tos de pla que tas de los ni ños con
san gra do sig ni fi ca ti vo, com pa ra dos con aque -
llos sin san gra do o con san gra do leve (n = 22
y n = 92). Los pro me dios en los re cuen tos
mí ni mos de pla que tas (×103/µL) fue ron res -
pec ti va men te: 17 (IC95%: 7,0-90) y 22 (IC
95%: 5,3-99,5; p = 0,23) (23).

En los otros cin co tra ba jos, las he mo -
rra gias es pon tá neas se aso cia ron con ba jos
re cuen tos de pla que tas (31, 33, 36-38). De
es tos, el es tu dio con ma yor nú me ro de pa -
cien tes se rea li zó en Co lom bia (33). Éste
in clu yó 790 pa cien tes hos pi ta li za dos, 567
adul tos y 223 ni ños (me no res de 15 años).
En los re sul ta dos se evi den ció una fuer te
aso cia ción en tre un re cuen to de pla que tas
in fe rior a 50.000/µL y las he mo rra gias es -
pon tá neas (OR = 2,2; IC95%: 1,5-3,1
<0,0001). Esta aso cia ción fue in de pen dien -
te de las va ria bles de edad, gé ne ro y tiem po 
de evo lu ción de los sín to mas (33).

Ge ne ra li zan do, la evi den cia dis po ni ble
su gie re una con sis ten te aso cia ción en tre el
des cen so de las pla que tas y la apa ri ción de
he mo rra gias (31, 33, 36-38). Aun que en al -
gu nos es tu dios esta aso cia ción no fue es ta -
dís ti ca men te sig ni fi ca ti va, esto pa re ce de -
ber se a in su fi cien tes ta ma ños de mues tra
(23, 34, 35). Pese a lo an te rior, aún que da
por eva luar se la uti li dad del re cuen to de
pla que tas en la pre dic ción de he mo rra gias
em plean do di se ños pros pec ti vos.

PRUEBAS DE COAGULACIÓN

En cuan to a los pa rá me tros de la coa -
gu la ción, se ha do cu men ta do una aso cia -
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ción en tre al te ra cio nes en las pro teí nas an -
ti coa gu lan tes y la apa ri ción de he mo rra gias 
es pon tá neas en pa cien tes con den gue (39).
Un es tu dio rea li za do en ni ños con sín dro me 
de cho que por den gue, re ve ló que en esta
for ma se ve ra de la en fer me dad se pue den
pre sen tan los si guien tes cam bios:

– Con cen tra cio nes plas má ti cas ba jas de
las pro teí nas an ti coa gu lan tes C, S y
an ti trom bi na III.

– Au men to de la pro duc ción de la trom -
bo mu du li na, el fac tor ti su lar y del in hi -
bi dor del ac ti va dor del plas mi nó ge no
tipo 1 (PAI-1).
De es tas al te ra cio nes, el in cre men to

en los ni ve les de PAI-1 y la dis mi nu ción de
la Pro teí na S, es tu vie ron aso cia dos a una
ma yor se ve ri dad del san gra do (39). Los au -
to res de este tra ba jo, su gie ren que las anor -
ma li da des en la coa gu la ción, en com bi na -
ción con la trom bo ci to pe nia pro fun da y
otros efec tos se cun da rios a es ta dos de pro -
fun do cho que, como la hi po xia y la aci do sis, 
pue den lle var a una ver da de ra coa gu la ción
in tra vas cu lar di se mi na da, la cual con du ci ría 
a una coa gu lo pa tía de con su mo y a la apa ri -
ción de san gra dos mayores.

Las prue bas de la bo ra to rio más co -
mún men te em plea das y dis po ni bles en
nues tro me dio para me dir las al te ra cio nes
de la coa gu la ción son el tiem po de pro -
trom bi na (TP) y el tiem po par cial de trom -
bo plas ti na (TPT) (45). En la li te ra tu ra se
en cuen tran tres tra ba jos que eva lúan la aso -
cia ción en tre el re sul ta do de es tas prue bas
y el san gra do es pon tá neo en den gue (23,
31, 37). Estos es tu dios fue ron rea li za dos en 
di fe ren tes paí ses de Asia; sin em bar go, en
to dos sólo se in clu ye ron ni ños hos pi ta li za -
dos y la re co lec ción de la in for ma ción de
las prue bas se rea li zó de for ma si mul tá nea
con la eva lua ción del de sen la ce.

El pri mer es tu dio, rea li za do en Fi li pi -
nas, eva luó las prue bas de TP y TPT en 59
pa cien tes. Los au to res re por tan que la pro -
lon ga ción de am bos tiem po de coa gu la ción

fue sig ni fi ca ti va men te ma yor en tre los pa -
cien tes que san gra ron (p<0,001, para am -
bas prue bas). Ade más, se in di có que la pro -
lon ga ción del TP tie ne una sen si bi li dad de
56,52% y una es pe ci fi ci dad de 61,53% para
cla si fi car a la po bla ción con san gra do. Por
otra par te, la pro lon ga ción del TPT ten dría
una sen si bi li dad de 91% y un va lor pre dic ti -
vo po si ti vo de 71,42% (37).

Un es tu dio pos te rior mos tró que en un 
gru po de pa cien tes con san gra do sig ni fi ca -
ti va men te im por tan te los pro me dios de TP
y TPT eran ma yo res, com pa ra dos con un
gru po que no de sa rro llo san gra do o éste fue 
leve (23). De esta ma ne ra, el co cien te del
TP del pa cien te por el va lor de re fe ren cia
fue en pro me dio de 2,16 (IC95%: 1,0-4,0)
en tre los ca sos de san gra do y de 1,19
(IC95% 1,0-2,4) en tre los con tro les. De otro 
lado, los pro me dios (en se gun dos) de TPT
fue ron de 120 (48,5-200) y 72,2
(36,8-182,8), res pec ti va men te.

Adi cio nal men te, el es tu dio más re cien -
te que eva luó es tas prue bas en con tró una
aso cia ción po si ti va en tre el TPT y el san gra -
do es pon tá neo (31). En este úl ti mo tra ba jo, 
el TP no se mi dió en un nú me ro de pa cien -
tes su fi cien te para el aná li sis, por lo que no
se re por ta ron re sul ta dos so bre esta prue ba.
Los re sul ta dos de es tas in ves ti ga cio nes su -
gie ren una im por tan te al te ra ción en los me -
ca nis mos de la coa gu la ción en los pa cien tes 
con den gue que san gran. Sin em bar go, de -
bi do al di se ño de es tos tra ba jos, no se ha es -
ta ble ci do la re la ción tem po ral en tre el re -
sul ta do de es tas prue bas y la apa ri ción del
sangrado.

HEMATOCRITO

La aso cia ción en tre el va lor de un he -
ma to cri to y la apa ri ción de san gra do tam -
bién se ha eva lua do (23). En ge ne ral, este
pa rá me tro de la bo ra to rio se ha en con tra do
dis mi nui do en los pa cien tes con san gra do
(39,5% vs 45%; p = 0,032). Sin em bar go, la
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uti li dad que pue da apor tar esta prue ba a la
pre dic ción del san gra do es pon tá neo es
cues tio na ble dado que lo más plau si ble es
que la dis mi nu ción del he ma to cri to sea una 
con se cuen cia, más que un pre de ce sor, de
las he mo rra gias.

En esta mis ma lí nea, la “he mo con cen -
tra ción” que se de fi ne como un vi ra je im -
por tan te del he ma to cri to, se ha aso cia do
po si ti va men te con la apa ri ción de com pli ca -
cio nes he mo rrá gi cas (31). Es im por tan te
te ner en cuen ta que, aun que la he mo con -
cen tra ción se con si de ra un sig no de ex tra -
va sa ción plas má ti ca, la va ria ción del he ma -
to cri to pue de de ber se a cam bios de vo lu -
men se cun da rios al san gra do, lo que ge ne ra 
la mis ma in te rro gan te plan tea da para un
solo va lor de he ma to cri to.

En otras pa la bras, un va lor ais la do de
he ma to cri to o su va ria ción no pue den eva -
luar se ade cua da men te como in di ca do res del 
ries go o pre dic to res de he mo rra gias, a me -
nos que se es tu dien me dian te una cohor te
pros pec ti va, in clu yen do pa cien tes en una
fase tem pra na de la en fer me dad, cuan do aún 
no han de sa rro lla do es tas com pli ca cio nes.

OTRAS PRUEBAS DE LABORATORIO

Di ver sos mar ca do res bio quí mi cos han
sido eva lua dos en pa cien tes con den gue.
Por ejem plo, la ele va ción de la en zi ma ala -
ni no ami no trans fe ra sa (ALT), con si de ra da
un in di ca dor de le sión he pá ti ca, se ha vis to
aso cia da po si ti va men te con la pre sen cia de
san gra do es pon tá neo, in de pen dien te men te
de los ni ve les de pla que tas y de otras va ria -
bles clí ni cas (OR ajus ta do: 2,95; IC95%:
1,31-6,67) (31). Este ha llaz go es con sis ten -
te con es tu dios pre vios don de se ha do cu -
men ta do una re la ción en tre de sór de nes he -
pá ti cos y la apa ri ción de com pli ca cio nes en
den gue, in clu yen do he mo rra gias (40, 41).

En este pun to es im por tan te men cio -
nar que se han em plea do otras téc ni cas de
la bo ra to rio más com ple jas con el ob je ti vo

de iden ti fi car a los in di vi duos con una pre -
dis po si ción al san gra do en den gue. En es tos 
tra ba jos se ha evi den cia do, por ejem plo,
que en los pa cien tes que de sa rro llan san -
gra do es pon tá neo el ale lo TNF-308A es sig -
ni fi ca ti va men te más fre cuen te (42); así
mis mo, se han des cri to di fe ren cias aso cia -
das a los an tí ge nos del sis te ma HLA (43).
Lo an te rior, ade más de plan tear so fis ti ca -
das al ter na ti vas diag nós ti cas, tam bién su -
gie re un pa pel im por tan te de la car ga ge né -
ti ca del in di vi duo en los me ca nis mos que
con du cen a las com pli ca cio nes del dengue.

VACÍOS EN EL CONOCIMIENTO

La in for ma ción dis po ni ble so bre po ten -
cia les pre dic to res de san gra do es pon tá neo
se ha ob te ni do a par tir de es tu dios de cor te 
trans ver sal, ca sos y con tro les y de cohor te
re tros pec ti vos. Por lo an te rior, para la ma -
yo ría de las va ria bles no exis te una cer te za
de su se cuen cia de apa ri ción y, por tan to,
no es po si ble es ta ble cer con cla ri dad la uti -
li dad de las ma ni fes ta cio nes clí ni cas y las
prue bas de la bo ra to rio, como el re cuen to
de pla que tas y los tiem pos de coa gu la ción,
en la pre dic ción del san gra do es pon tá neo.

Por otra par te, la ma yo ría de es tos es -
tu dios se han rea li za do en el Sud este de
Asia y so la men te han in clui do pa cien tes pe -
diá tri cos. Lo an te rior plan tea di fi cul ta des
para ex tra po lar sus re sul ta dos, dado que se
ha vis to que el com por ta mien to de la en fer -
me dad y la in ci den cia de las com pli ca cio nes 
va rían am plia men te en tre las re gio nes del
mun do y que la edad es un de ter mi nan te
muy im por tan te de la ex pre sión clí ni ca del
den gue (14, 20, 45, 46).

Fi nal men te, el otro pro ble ma, que a
jui cio del au tor re pre sen ta un va cío en el
co no ci mien to, es el he cho de que to dos los
tra ba jos so bre va ria bles aso cia das al san gra -
do es pon tá neo en den gue han sido rea li za -
dos en pa cien tes hos pi ta li za dos, sin con si -
de rar aque llos ma ne ja dos am bu la to ria men -
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te. Esto im pli ca que sólo se co no ce una par -
te del es pec tro de la en fer me dad y que, con 
la in for ma ción dis po ni ble, no es po si ble de -
ter mi nar los va lo res pre dic ti vos de las va ria -
bles aso cia das al san gra do. De igual ma ne -
ra, no se pue de pre ver cuál se ría el im pac to 
que ten dría la apli ca ción de es tos po ten cia -
les pre dic to res de san gra do so bre el pro nós -
ti co de los pa cien tes con den gue en áreas
endémicas.

CONCLUSIONES

Los es tu dios re vi sa dos su gie ren que el
des cen so de pla que tas y los de fec tos en los
me ca nis mos de la coa gu la ción, son las prin -
ci pa les al te ra cio nes aso cia das al san gra do
es pon tá neo en den gue. Ade más, al gu nos
sín to mas y sig nos como dis mi nu ción de la
pre sión ar te rial y una prue ba de tor ni que te
po si ti va, po drían ser in di ca do res del ries go
de san gra do por esta en fer me dad.

Sin em bar go, los tra ba jos dis po ni bles
no han lo gra do es ta ble cer la se cuen cia de
even tos que pre ce den al san gra do. Por esta
ra zón, el va lor de es tas al te ra cio nes clí ni cas 
y de la bo ra to rio en la pre dic ción de las
com pli ca cio nes he mo rrá gi cas no es cla ro.
Expre sa do en tér mi nos de ni ve les de evi den -
cia, los es tu dios que han abor da do este pro -
ble ma co rres pon den a un ni vel 2 (en es ca la
de 1 a 3) con ca li dad li mi ta da (47).

Se pro po ne la rea li za ción de es tu dios
de cohor te pros pec ti va (ni vel de evi den cia
1) para va li dar los ha llaz gos de los tra ba jos
men cio na dos y, de esta for ma, ob te ner he -
rra mien tas que ayu den a iden ti fi car a los
pa cien tes con ma yor ries go de san gra do es -
pon tá neo y ofre cer les in ter ven cio nes opor -
tu nas, con las que se es pe ra dis mi nuir las
com pli ca cio nes y la mor ta li dad por den gue.
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