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Resumen

Con la finalidad de valorar las caracteristicas clinicas y parametros hematologicos en pacientes
con fiebre dengue y mononucleosis infecciosa, se evalu6 un grupo de 25 y 18 pacientes, respectiva-
mente, con edades comprendidas entre 12 y 40 afnos que asistieron al ambulatorio “Arquimedes
Fuentes Serrano” de la ciudad de Cumana, estado Sucre, en el periodo de febrero a octubre del ano
2003. Ambas enfermedades fueron diagnosticadas por pruebas inmunoenzimaticas especificas para
la deteccion de anticuerpos de la clase IgM, se aplico una encuesta a los individuos para considerar
datos clinicos y se le determinaron parametros hematolégicos. Los resultados obtenidos fueron ana-
lizados mediante métodos de frecuencia simple y t-student. Las principales manifestaciones clinicas
de los pacientes con fiebre dengue fueron: fiebre, malestar general, cefalea, escalofrios, dolor retro-
orbital y osteoartralgia y se encontro6 leucopenia, neutropenia, linfocitosis relativa y trombocitope-
nia. Las manifestaciones clinicas mas frecuentes en los individuos con mononucleosis infecciosa fue-
ron: fiebre, linfadenopatias, dolor faringeo, malestar general y cefalea y se encontr6 neutropenia y
linfocitosis. De todos los resultados obtenidos se observo variaciones en la clinica y hematologia de
los pacientes con fiebre dengue y los que padecen mononucleosis infecciosa.
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metros hematologicos, enfermedades virales, pacientes febriles.
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Abstract

With the purpose to evaluate the clinical characteristics and haematological values in patients
with dengue-fever and infectious mononucleosis, a group of 25 and another of 18 patients was
evaluated, respectively, between the ages of 12 and 40, that visited the ambulatory unit
“Archimedes Fuentes Serrano” in the city of Cumana, Sucre State, over the period of February to
October, 2003. Both diseases were diagnosed by specific immune-enzyme tests for the detection of
IgM antibodies. A survey was applied to each individuals to consider clinical data, and
hematological values were also determined in each case. The results obtained were analyzed
through methods of Student T and simple frequency. The main clinical manifestations of patients
with dengue-fever were: fever, general malaise, migraines, chills, retro-orbital pain and
osteoarthralgia, and leukopenia, neutropenia, relative lymphocytosis and thrombocytopenia were
also found. The most frequent clinical manifestations in individuals with infectious
mononucleosis were: fever, linphadenopathias, pharynge pain, general malaise and migraines,
and neutropenia and lynfocitosis were also found. Of all the results obtained, variations were
observed in the clinical and hematological variables of patients with dengue fever and infectious
mononucleosis.

Key words: Dengue fever, infectious mononucleosis, clinical characteristics,
hematological parameters, viral diseases, patients with fevers.

Introduccion

La fiebre dengue y la mononucleosis in-
fecciosa son enfermedades virales que a pe-
sar de ser provocadas por virus diferentes y
de tener diversos modos de transmision y
patogenia, cursan con una clinica similar en
determinados casos, en los que suele pre-
sentarse fiebre, erupcion cutanea y manifes-
taciones respiratorias como: rinitis, faringi-
tis, tos, dolor de garganta; lo cual hace posi-
ble que el clinico pueda confundir una enfer-
medad con otra (1, 2).

El dengue, es una enfermedad viral pro-
pia de zonas tropicales y subtropicales, trans-
mitida por la picadura de un mosquito hem-
bra infectado, del género Aedes. El virus per-
tenece a la familia Flaviviridae, y se registran
cuatro serotipos (DEN-1, 2, 3y 4). El mosqui-
to hembra adquiere el virus de la sangre de
un humano infectado antes de terminar el
pico febril, y puede transmitirlo a otro indivi-
duo, luego de 7 a 14 dias de incubacion. El hu-

mano sano, que ha sido picado por un mos-
quito contaminado, puede desarrollar o no la
enfermedad de 8 a 10 dias después (3), una
vez que el virus se replique en el tejido linfoi-
de, principalmente en células fagociticas, y se
distribuya a través del sistema monocitico-
macrofagico (4).

Clinicamente se reconoce la fiebre den-
gue y la fiebre hemorrégica por dengue, ésta
ultima se define en grados del I al IV (5). La
sintomatologia de la fiebre dengue depende-
ra del tipo seroldgico del virus que infecte al
paciente, pero generalmente se presenta:
fiebre, cefalea, escalofrios, dolor de gargan-
ta, malestar general, dolor abdominal, mial-
gias, dolor retroorbital, erupcién y osteoar-
tralgia (6, 7). Para confirmar ésta enferme-
dad es necesario realizar un diagnostico se-
rologico, el mismo se realiza mediante la de-
teccion de anticuerpos IgM contra el virus
dengue, y la determinacién de anticuerpos
IgG, si existe diferencia de cuatro veces o
mas, los valores entre los titulos de anticuer-
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pos de un suero agudo y un suero convale-
ciente (1, 8, 9).

Es necesario para un buen diagnostico
clinico y diferencial evaluar al paciente en
forma individual, en el contexto de la epide-
miologia de cada lugar y época, teniendo en
cuenta que todas las enfermedades que cur-
san con un sindrome febril y erupcion pue-
den confundirse con fiebre dengue, entre
ellas tenemos enfermedades virales como ru-
béola, sarampion, escarlatina, hepatitis, in-
fluenza y mononucleosis infecciosa.

La mononucleosis infecciosa es una en-
fermedad cuya presentacion clasica se carac-
teriza por la presencia de fiebre, faringitis y
linfadenopatias generalizada, la misma es
producida por el virus de Epstein Barr, el cual
pertenece a la familia Herpesviridae (10).
Esta enfermedad se adquiere por transmi-
sion oral (saliva), el virus coloniza primero
las células de la orofaringe y los linfocitos B.
Las células B circulan y diseminan la infec-
cion por todo el organismo produciéndose un
sindrome general y dando origen a una res-
puesta humoral y celular. El periodo de incu-
bacion es de 30 a 40 dias, seguido de un pe-
riodo prodromico de 7 a 14 dias (2,11-13).

El diagnostico definitivo de la enferme-
dad en su fase aguda puede realizarse por la
deteccion de anticuerpos heteroéfilos y el uso
de pruebas seroldgicas mas precisas, que de-
tecten la presencia de anticuerpos especificos
frente a antigenos de capside viral (VCA), an-
tigenos precoces (EA) y antigenos del nticleo
(EBNA) (14-16).

La fiebre dengue y mononucleosis infec-
ciosa son enfermedades virales, cuya clinica
sugestiva en determinados casos se muestra
muy similar. Los virus tienen la propiedad de
evolucionar variando su secuencia genética, y
esa transformacién puede cambiar la res-
puesta inmunitaria del huésped (17, 18), ha-
llandose manifestaciones diferentes a las ya
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conocidas y confundiendo aiin maés el diag-
nostico, de alli la necesidad de recurrir al la-
boratorio clinico para realizar pruebas que
confirmen la enfermedad, como los ensayos
serologicos que detectan anticuerpos especi-
ficos producidos frente a antigenos del virus,
pero dicha serologia no es de rutina por su
elevado costo, es por ello, que el proposito de
dicha investigacion fue evaluar la clinica y los
parametros hematologicos: hemoglobina,
hematocrito, contaje leucocitario, recuento
diferencial blanco y contaje plaquetario, en
enfermedades producidas por el virus den-
guey el virus de Epstein Barr en los pacientes
que acudieron al ambulatorio “Arquimedes
Fuentes Serrano”, Cumana-Venezuela, a fin
de observar si existen variaciones en las mis-
mas y encontrar algtin dato que ayude al cli-
nico a diferenciar una enfermedad de la otra.

Pacientes y Métodos

Seleccion de la muestra

De febrero a octubre de 2003 se evalua-
ron 150 pacientes con clinica presuntiva de
fiebre dengue y mononucleosis infecciosa
que acudieron al ambulatorio urbano “Dr.
Arquimedes Fuentes Serrano” de Cumana,
estado Sucre, Venezuela, bajo un disefio ana-
litico transversal.

A cada paciente, se le solicit6 su consen-
timiento por escrito, y posteriormente se le
realiz6 una encuesta donde se consideraron
datos personales, epidemiol6gicos y clinicos,
siguiendo un protocolo previamente disena-
do con la ayuda de un personal médico. Pos-
teriormente se procedi6 a tomar la muestra
sanguinea a los pacientes con edades entre 12
y 40 anos, tomando como criterios de inclu-
sion que presentaran fiebre y 3 o mas de los
siguientes signos y sintomas: cefalea, males-
tar general, dolor retroorbital, linfadenopa-
tias, erupcion, dolor de garganta, mialgias,
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faringitis, dolor abdominal y osteoartralgia.
El grupo de individuos evaluados se encon-
traba entre el 4to y 6to dia de evolucién de la
enfermedad.

Toma de muestra

A cada individuo se le extrajo 10 ml de
sangre, de la cual 5 ml se utilizaron para ex-
traer suero y realizar las pruebas serologicas,
esta muestra se tomo a partir del 5to dia de
fiebre; y los 5 ml restantes se mezclaron con
50 ul de anticoagulante (EDTA), para deter-
minar hemoglobina, hematocrito, recuento
leucocitario, formula leucocitaria, y contaje
plaquetario.

Determinacién de anticuerpos IgM
contra el virus Dengue

Se realiz6 por el método UMELISA den-
gue IgM del laboratorio Suma, el cual esta ba-
sado en la técnica de ELISA en su variante de
captura, en la cual la fase so6lida esta consti-
tuida por tiras de ultramicro ELISA (10 ul por
pocillo) revestidas con anti IgM humana. Las
muestras se incuban en los pocillos, y si estas
contienen anticuerpos IgM especificos, se fi-
jaran a la anti IgM humana del recubrimien-
to. A continuacion, previo lavado que elimina
los componentes no fijados, se anade el anti-
geno especifico de dengue, seguido nueva-
mente, de incubacion y lavado. Se ahade en-
tonces un anticuerpo monoclonal de ratéon
especifico al virus dengue, conjugado con
fosfatasa alcalina. En caso de reaccion positi-
va, este anticuerpo marcado se unira al com-
plejo formado previamente sobre la fase soli-
da. Un nuevo lavado de la tira, elimina enton-
ces el conjugado en exceso. Se afiade un sus-
trato fluorigénico (4-metilumbeliferil fosfa-
to), que sera hidrolizado, y la intensidad de la
fluorescencia emitida permite detectar la
presencia de anticuerpos IgM especificos
contra el virus del dengue. La lectura de fluo-
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rescencia se realiza utilizando un lector de la
serie SUMA. Las muestras de suero se consi-
deran positivas cuando: (Fi-BB)/(P-BB)
> 0,300. Siendo: Fi= fluorescencia de la
muestra; BB= valor promedio del blanco; y
P=menor valor de fluorescencia de los dupli-
cados del control positivo.

Determinacion de anticuerpos IgM
contra el antigeno de capside
del virus de Epstein Barr

Se realiz6 mediante técnica inmunoen-
zimatica ELISA, para la deteccion de IgM es-
pecifica contra el antigeno de capside del vi-
rus de Epstein Barr (péptido sintético p18),
segin el método de laboratorio Diasorin, ba-
sado en la captura de anticuerpos. Los poci-
llos estan recubiertos con IgG monoclonal de
raton anti-IgM humana al que se le une la
IgM anti-p18 encontrada en la muestra. La
presencia de IgM especifica anti-p18, media
el enlace del trazador enzimatico (IgG mono-
clonal de raton anti-p18 conjugada con pero-
xidasa de rabano) en la fase sélida con la in-
terposicion del péptido sintético p18, por lo
tanto, la actividad enzimatica es proporcio-
nal a la concentracion de IgM anti-p18 pre-
sente en la muestra. La medida de la activi-
dad enzimatica se realiza mediante la adicion
de un sustrato que, seguida de la acciéon de
una enzima, produce una coloracion que
puede ser medida en un fotémetro a
450/630nm.

Analisis hematologico

La determinaciéon de hemoglobina, he-
matocrito, recuento leucocitario, y contaje pla-
quetario se realiz6 de manera automatizada,
utilizando un analizador hematologico marca
Coulter (19). Los valores de referencia para es-
tos parametros son: 12-18 g/dl; 37-54%;
4,50—11,00 X 109/1; y 170,00-440,00 X 109/1,
respectivamente.
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El recuento diferencial blanco se realizo
por el método visual en extendido sanguineo.
Los valores absolutos y relativos de referencia
son: segmentados neutrofilos: 2,5-6,0x109/1y
40-65%; linfocitos: 1,2-3,0x109/1 y 25-35%; y
segmentados eosinoéfilos: 0,05-0,3x109/1 y
1-6%, respectivamente (20).

Analisis estadistico

Los datos clinicos fueron analizados a
través de métodos de frecuencia simple, y se
aplico la prueba estadistica t-student a un ni-
vel de confiabilidad del 95% (21), para esta-
blecer si existia variaciéon entre los parame-
tros hematologicos de los pacientes con fie-
bre dengue y mononucleosis infecciosa.

Resultados

Se evalu6 un grupo de 25 individuos que
resultd con serologia positiva de anticuerpos
IgM para virus dengue, confirmandose asi el
diagnostico de fiebre dengue, ya que ninguno
mostr6é manifestaciones de sangramiento ac-
tivo ni hemoconcentracion en mas del 20%; y
un grupo de 18 individuos que resultaron se-
ropositivos de anticuerpos de tipo IgM contra
el antigeno de la capside del virus de Epstein
Barr, ambos grupos con edades comprendi-
das entre 12 y 40 afios. Las manifestaciones
clinicas presentes en los pacientes que pade-
cen fiebre dengue y mononucleosis infecciosa
se muestran en la Tabla 1.

La evaluacion estadistica de los valores
de concentraciéon de hemoglobina, porcenta-
je de hematocrito, contaje leucocitario y con-
taje plaquetario en los dos grupos de pacien-
tes evaluados, se resumen en la Tabla 2. En la
misma se muestra que no existen diferencias
estadisticas para la hemoglobina y el hemato-
crito, pero se obtuvieron diferencias alta-
mente significativas en el contaje leucocitario
y plaquetario.
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La Tabla 3 muestra los resultados del re-
cuento diferencial blanco (valores relativos y
absolutos). En la misma no se hallaron dife-
rencias estadisticas en los valores relativos,
mientras que en los valores absolutos, se ob-
servaron diferencias muy significativas en el
recuento de segmentados neutrofilos y linfoci-
tos, sin embargo, el recuento de segmentados
eosindfilos no arrojo diferencias estadisticas.

Discusion

Las manifestaciones clinicas mas comu-
nes en los pacientes con fiebre dengue estuvie-
ron conformadas por: fiebre (100,00%), ma-
lestar general (68;00%), cefalea (60%), esca-
lofrios (52,00%), dolor retroorbital (52,00%)
y osteoartralgia (52,00%); mientras que para
los pacientes con mononucleosis infecciosa
fueron: fiebre (100,00%), linfadenopatias
(83,33%), dolor faringeo (72,22%), malestar
general (50;00%) y cefalea (44,44%). Cabe
destacar que algunos de estos signos y sinto-
mas son comunes entre si, proporcionando
esta clinica un diagnostico presuntivo, que no
es suficiente para definir cualquiera de las dos
enfermedades (1, 12, 22).

La concentracion de hemoglobina y he-
matocrito se encuentra dentro de los valores
de referencia, y estos pardmetros no mues-
tran diferencias estadisticas significativas
entre ambos grupos de pacientes evaluados.

De los resultados obtenidos en el conta-
je leucocitario, se observo en los pacientes
con fiebre dengue una leucopenia moderada
(< 4,00x109/1), la misma es atribuida a la de-
presion de las células mielopoyéticas por el
virus (20, 23). El contaje leucocitario en los
pacientes con mononucleosis infecciosa se
encuentra en promedio dentro del valor de
referencia, no obstante, en la infeccion por el
virus de Epstein Barr, existe proliferacion in-
tensa de linfocitos dentro de los ganglios
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Tabla 1. Manifestaciones clinicas presentes en los en pacientes con fiebre dengue y mononucleo-
sis infecciosa que asistieron al ambulatorio “Dr. Arquimedes Fuentes Serrano”, en el
periodo de febrero a octubre del afio 2003.

Manifestaciones Clinicas

Fiebre Dengue

Mononucleosis Infecciosa

Fa Fr (%) Fa Fr (%)
Fiebre 25 100,00 18 100,00
Cefalea 15 60,00 8 44,44
Malestar General 17 68,00 9 50,00
Escalofrios 13 52,00 4 2222
Linfadenopatias 7 28,00 15 83,33
Osteoartralgia 13 52,00 2 11,11
Dolor Retroorbital 13 52,00 1 5,55
Dolor Faringeo 4 16,00 13 72,22
Sintomas Respiratorios (tos, 6 24,00 5 27,78
rinitis, dolor de garganta)
Mialgias 5 20,00 3 16,67
Alteraciones 4 16,00 3 16,67
Gastrointestinales (vomitos,
dolor abdominal, nauseas)
Erupcién 6 24,00 2 11,11
Hepatomegalia 1 4,00 1 5,55
Esplenomegalia 1 4,00 2 11,11

Fa: frecuencia absoluta; Fr: frecuencia relativa.

afectados que pueden elevar la cuenta leuco-
citaria, pudiéndose hallar en algunos pacien-
tes leucocitosis (>11,00x109/1), en dicha in-
vestigacion un 44,44% de los casos presentd
leucocitosis leve, siendo el mayor valor 16,50
X 109/1, aunque un 16,67% de los pacientes
presento leucopenia (2, 24).

El contaje de plaquetas se encontrd en
promedio disminuido en los pacientes con fie-
bre dengue, hallandose una trombocitopenia
leve (< 150,00x109/1), debido a que en dicha
enfermedad se reporta una depresion del sis-
tema megacariopoyético, sin embargo, tam-
bién puede deberse a mecanismos inmunita-
rios, a través, de la infecciéon de los megacario-
citos por el virus, que induce a la destruccion
de éstos por los anticuerpos (25, 26).

En los pacientes con mononucleosis in-
fecciosa se observo en promedio un recuento
plaquetario dentro del valor de referencia,
aunque 6 pacientes (33,33%) presentaron
contajes por debajo de dicho valor (indicado
en la seccion pacientes y métodos), siendo la
cuenta mas baja 152,00x109/1, esta ligera dis-
minucion es quiza producida por accion del
virus sobre los megacariocitos (23, 27).

Ambos grupos de pacientes evaluados
presentaron neutropenia relativa y absoluta
(valores inferiores al rango de referencia usa-
do para esta investigacion), la cual puede
ocurrir por una produccion disminuida o ine-
ficaz de segmentados neutrofilos, debido a la
accion del virus sobre las células precursoras,
o por aumento de la destruccién celular como
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TABLA 2. Prueba t-student para los parametros hemoglobina, hematocrito, contaje leucocitario
y contaje plaquetario, en los pacientes con fiebre dengue y mononucleosis infecciosa
que asistieron al ambulatorio “Dr. Arquimedes Fuentes Serrano”, en el periodo de fe-

brero a octubre del ano 2003.

Parametros Grupos n X + DS t p

Hemoglobina (g/dl) FD 25 13,2 £ 2,26 1,116 0,26005
MI 18 12,5 + 1,36

Hematocrito (%) FD 25 39 + 5,41 1,116 0,273ns
MI 18 37 3,99

Contaje Leucocitario FD 25 3,77 + 1,35 4,28 0.000%**

(109/1) MI 18 7,10 + 3,08 ’ ’

Contaje Plaquetario FD 25 124 + 38,10 s

(109/1) MI 18 252 + 60,85 709 0000

ns: no significativo; ***= P<0,001 (altamente significativo).

respuesta inmunitaria al proceso patologico
(20, 23).

En los individuos con fiebre dengue se
halla una linfocitosis relativa, la cual es méas
comun que la absoluta en las infecciones vi-
rales. Se observo linfocitos activados en un
80,00% de los pacientes, con valores entre 8
y 15% (5, 17). En la mononucleosis infecciosa
existe linfocitosis relativa y absoluta, esto se
debe a la alta proliferacion de linfocitos como
respuesta al proceso patologico, en el frotis
sanguineo se observo valores de linfocitos ac-
tivados en el 88,89% de los pacientes, con un
rango de 10 a 29%, aunque se observo un va-
lor de linfocitos activados mayor en la mono-
nucleosis infecciosa, estos no nos permiten
diferenciar una enfermedad de otra, pues
suelen aparecer en otras afecciones virales
(24, 28).

En los segmentados eosinofilos no se
observaron diferencias estadisticas significa-
tivas entre ambos grupos de pacientes, para
el momento en que fue evaluada la muestra.

En los individuos con fiebre dengue en
general, no se produce anemia, existe leuco-
penia con tendencia a la linfocitosis relativa,
neutropenia y trombocitopenia, coincidien-
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do esto con lo ya definido para esta enferme-
dad, y correspondiéndose ademaés con los es-
tudios efectuados por Huang et al. (29) que
determinaron la cuenta de plaquetas, en 17
pacientes con fiebre dengue y encontraron
trombocitopenia. Los resultados obtenidos
en esta investigacion, también concuerdan
con los obtenidos por Gascon et al. (30),
quienes estudiaron la clinica y la epidemiolo-
gia a 57 viajeros espafioles con fiebre dengue
y encontraron leucopenia, linfocitosis y
trombocitopenia en el 70% de los pacientes.

En los pacientes con mononucleosis in-
fecciosa, hubo presencia de neutropenia y
linfocitosis relativa y absoluta, esto coincide
con estudios realizado por Grotto et al. (16),
que evaluaron adultos jovenes con mononu-
cleosis infecciosa y hallaron fiebre, linfade-
nopatias, leucocitosis y linfocitosis, con pre-
sencia de linfocitos activados.

Como puede notarse de todos los resul-
tados obtenidos, existen ciertas diferencias
en la clinica y la formula hematolégica de los
pacientes con fiebre dengue y mononucleo-
sis infecciosa, que dan una idea de ante cual
enfermedad se encuentra determinado pa-
ciente, sin embargo, esto no es suficiente
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TABLA 3. Prueba t-student para el recuento diferencial blanco, en los pacientes con fiebre den-
gue y mononucleosis infecciosa que asistieron al ambulatorio “Dr. Arquimedes Fuen-
tes Serrano”, en el periodo de febrero a octubre del afio 2003.

Valores relativos (%)

Valores absolutos (109/1)

Parametros Grupos X £ DS t p X £ DS t p
Seg. Neutrofilos FD 38,6+ 13,22 0,24 0,81ns 1,54 + 0,88 2,77 0,009**
MI 37,6 + 15,58 2,43 + 1,22
Linfocitos FD 59,9 + 13,67 -0,11 0,91ns 2,12+ 0,64 3,86 0,001%*
MI 60,5 + 17,09 4,44 £+ 2,50
Seg. Eosindfilos FD 1,5+ 1,56 -0,70 0,48ns 0,08 £0,16 -0,87 0,386ns
MI 1,9 + 3,08 0,13 + 0,19

ns: no significativo; **= p<0,01 (muy significativo).

para definir una de otra patologia, por lo tan-
to, es muy necesario relacionar la clinica con
la hematologia y a la vez realizar pruebas se-
rolégicas especificas, que confirmen el diag-
nostico presuntivo de estas interesantes en-
fermedades, que atn constituyen un proble-
ma de salud publica, por sus inadecuados
diagnosticos.
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