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RESUMEN

Palabras clave

Objetivo. Documentar las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los pacientes con
dengue atendidos en un hospital de Culiacdn, Sinaloa, México.

Métodos. Estudio transversal, observacional y analitico realizado en el Hospital General
Dr. Bernardo J. Gastélum de Culiacdn entre el 1 de octubre y el 2 de diciembre de 2003. Se eva-
1u6 la asociacion entre las variables independientes (las caracteristicas clinicas y epidemioldgi-
cas de los pacientes) y la variable dependiente (diagndstico confirmado de dengue hemorrdgico)
mediante el andlisis de regresion simple. Las variables que mostraron una relacion significa-
tiva (P < 0,05) se incluyeron en el andlisis de regresion logistica multifactorial.

Resultados. En los 241 casos que cumplieron los criterios de inclusion para este estudio (207
de dengue y 34 de dengue hemorrdgico), la edad promedio fue de 34,7 + 15,1 afios. Segiin los
resultados del andlisis multifactorial ajustado por la edad, el sexo y la presencia de casos de den-
gue en la localidad, las variables con valor predictivo de una mayor gravedad de la enfermedad
fueron: la presencia de ascitis (OR = 22,12; IC95%: 5,00 a 97,87), la gingivorragia (OR = 7,35;
IC95%: 2,11 a 25,61), la hematemesis (OR = 7,40; IC95%: 1,04 a 52,42), la trombocitopenia
(plaquetas entre 40 001/mm?3 y 60 000/mm3) (OR = 5,43; IC95%: 1,58 a 18,72), Ia hiperemia
conjuntival (OR = 4,27, 1C95%: 1,37 a 13,28), los vomitos persistentes (OR = 3,04; IC95%:
1,05 a 8,80) y la ausencia de congestién nasal (OR = 0,015; IC95%: 0,0004 a 0,473).
Conclusiones. Se confirmd el valor de la presencia de ascitis, gingivorragia, hematemesis,
trombocitopenia (con valores de plaquetas entre 40 001/mm? y 60 000/mm?) y vémitos persis-
tentes como signos de alarma que anuncian la inminencia del choque por dengue. Se observa-
ron conteos plaquetarios > 100 000/mm3 en casos con cuadros clinicos graves (fuga capilar) que
no se clasificaron como dengue hemorrdgico por no cumplir todos los criterios establecidos por
la OMS.

Dengue, fiebre dengue hemorragica, signos y sintomas, epidemiologia, México.
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El dengue constituye un importante
problema de salud ptblica en todo el
mundo, principalmente en las regiones
tropicales y subtropicales. Los cuatro se-
rotipos descritos del virus del dengue
producen por lo general una enferme-
dad febril autolimitada. Sin embargo,
tiene un espectro clinico muy amplio que
va desde formas asintomaticas hasta
su forma mas grave, el dengue hemorra-
gico. Este ultimo se caracteriza por la
fuga capilar en diversas cavidades, he-
morragias, hemoconcentracién y trom-
bocitopenia y puede causar la muerte (1).

El dengue es una de las enfermedades
infecciosas reemergentes mas importan-
tes en el mundo actual (2) y provoca
entre 50 y 100 millones de casos anuales
en mas de 100 paises. De esos casos, mas
de 500 000 son de dengue hemorragico,
que ademas de requerir cuidados inten-
sivos hospitalarios causa alrededor de
24 000 defunciones, la mayor parte de
ellas en nifos (1, 3). Durante las epide-
mias, la tasa de ataque del dengue puede
llegar a afectar hasta a 90% de las perso-
nas susceptibles (4), con un indice de le-
talidad de hasta 5% (5, 6).

La dindmica de transmisién del den-
gue esta estrechamente asociada con la
expansion geografica del virus y de su
principal agente transmisor, el mosquito
Aedes aegypti. Recientemente se ha de-
mostrado la asociaciéon entre el cambio
climatico y el incremento de las epide-
mias a partir del andlisis de mapas cli-
maticos y de mediciones de la densidad
y la distribucién de los principales vecto-
res en paises como Colombia, Haiti,
Honduras, Indonesia, Tailandia y Viet-
nam (7). Asimismo, algunos estudios
han demostrado que la sequia también
puede ser un factor importante en la apa-
ricién de epidemias, ya que el almacena-
miento de agua en los hogares favorece
la cria del mosquito vector de la enfer-
medad (8, 9).

Otros elementos importantes que se
deben tomar en cuenta para poder esta-
blecer medidas eficaces y oportunas de
control son el patrén epidemiolégico de
circulacién viral —ya que pueden circu-
lar cepas de mayor virulencia o mas de
un serotipo simultineamente—, el au-
mento del nimero de casos de dengue
hemorragico en zonas endémicas y la de-
teccién de casos en nuevas areas (10-12).

Si las condiciones ambientales, como
la humedad y la temperatura, se mantie-
nen en niveles que favorecen la disemi-
nacién de la infeccién y la poblacién au-

menta en la forma proyectada, se prevé
que en el afio 2055 aproximadamente
3200 millones de personas (34% de la
poblacién mundial) estardn en riesgo de
contraer dengue, lo que representara no
solamente una enorme carga de enferme-
dad, sino también una pesada carga para
la economia y los sistemas de salud (13).

Entre 2001 y 2005, mas de 30 paises
de las Américas notificaron en conjunto
casi 3 millones de casos de dengue, de
ellos 65 235 de dengue hemorragico (14).
En 2007, la Organizacién Panamericana
de la Salud (OPS) recibi6é informes de
900 000 casos de dengue, 26 412 casos de
dengue hemorragico y 317 defunciones
en la Regién (15).

En México, la primera epidemia de
dengue hemorragico ocurri6 en 1995
cuando se registraron 539 personas en-
fermas (16). A partir de entonces, el na-
mero de casos de dengue ha aumentado
y, segin datos oficiales, la incidencia
pas6 de 5 220 casos en 2003 a 40 559 en
2007, con 1 776 y 7 897 casos de dengue
hemorragico, respectivamente (15). Aun-
que en la actualidad en México circulan
los cuatros serotipos virales, el niimero
de muertes por dengue se ha mantenido
por debajo de 1% del total de casos de
dengue hemorragico (17).

En Sinaloa, uno de los estados federa-
tivos del noroeste de México que cuenta
con una poblacién de mas de 2,6 millo-
nes de habitantes, los primeros casos
de dengue se detectaron en la década de
1980 y para el afio 2002 se habian identi-
ficado los serotipos virales 1, 2 y 4. En
ese periodo se presentaron dos impor-
tantes brotes: el primero en 1992 con
5 784 casos de dengue, aunque sin casos
diagnosticados de dengue hemorragico,
y el segundo en 1995 con 11 053 casos
de dengue y 161 de dengue hemorragico.
En la temporada invernal de principios
de 2003 se informaron més casos de den-
gue y se detect6 por primera vez el sero-
tipo 3. En 1995, la Secretaria de Salud de
Sinaloa informé 24 818 casos probables
de dengue —1241 de ellos confirma-
dos—, 594 de dengue hemorragico y 7
defunciones (18). Ese ano, la incidencia
de dengue en el Estado aument6 en los
meses de septiembre y octubre y los ser-
vicios de urgencias quedaron saturados
por los casos sospechados de dengue.

El objetivo del presente trabajo es
documentar las caracteristicas clinicas y
epidemioldgicas de los pacientes con
dengue atendidos en un hospital de Cu-
liacan, Sinaloa, México.
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MATERIALES Y METODOS

Se conformé un equipo multidiscipli-
nario integrado por médicos, epidemid-
logos, investigadores y personal de
enfermeria del Hospital General Dr. Ber-
nardo J. Gastélum de Culiacan, capital
del estado de Sinaloa, México, con el ob-
jetivo de unificar los criterios de diag-
néstico clinico y la conducta a seguir du-
rante el tratamiento en esa institucion.
Como primer paso, ese equipo revisé
la guia metodolégica propuesta por el
Sistema Nacional de Salud, a través del
Sistema de Vigilancia de Dengue, para
el estudio clinico y epidemiolégico del
dengue y el dengue hemorragico (19) y
concluyé que no es adecuada, ya que no
permite determinar de forma oportuna
si se trata de un cuadro de dengue o de
dengue hemorragico. Ademas de utilizar
conceptos que no se corresponden con la
clasificacién adoptada por la Organiza-
cién Mundial de la Salud (OMS) —tales
como dengue clasico, dengue clasico con
manifestaciones hemorragicas, dengue
hemorragico y sindrome de choque por
dengue—, esta guia estd compuesta por
mas de 100 variables, lo que hace muy
dificil su aplicacién. Ante esta situacién
se procedié a elaborar una guia de en-
cuesta para el estudio clinico-epidemio-
légico de los casos de dengue.

Para llegar a un conceso se realizé un
estudio transversal, observacional y ana-
litico entre el 1 de octubre y el 2 de di-
ciembre de 2003, periodo en el que habi-
tualmente se presenta el mayor niimero
de casos de dengue en México, segiin
datos de la Direcciéon General de Epide-
miologia de la Secretaria de Salud (19).

Se estudiaron todos los casos con diag-
néstico sospechado de dengue, segtin los
criterios de la OMS (1, 20) y la OPS (21),
que acudieron al servicio de urgencias
del Hospital General Dr. Bernardo J.
Gastélum de Culiacan en el periodo se-
flalado y que en sus historias clinicas
constaran los resultados de los siguien-
tes exdmenes de laboratorio: concentra-
cién de hemoglobina, transaminasa glu-
tamico-oxalacética (TGO), transaminasa
glutdmico-piravica (TGP) y albimina sé-
rica; hematocrito; conteo de leucocitos,
neutrdfilos y plaquetas; y tiempo de pro-
trombina (TP) y tiempo parcial de trom-
boplastina (TPT).

En el estudio se incluyeron todos los
casos de dengue hemorragico positivos
a anticuerpos especificos de la clase IgM
contra el virus del dengue, segtin los cri-
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terios diagnosticos de la OMS (1). Este
diagnéstico se realizé mediante la técnica
de inmunoensayo enzimético de captura
de anticuerpos (MAC-ELISA) con una
mezcla de antigenos de los cuatro seroti-
pos del virus del dengue, producido por
el Departamento de Virologia Diagnos-
tica del Instituto de Diagndstico y Refe-
rencia Epidemiolégicos (InDRE), de Mé-
xico, D.F. Los casos se confirmaron
mediante el aislamiento viral por cultivo
en células de mosquito con identificacion
por inmunofluorescencia directa, o me-
diante aislamiento e identificaciéon del
ARN viral en muestras clinicas mediante
la técnica de transcripcién inversa se-
guida de la reaccién en cadena de la po-
limerasa (22). Las muestras se obtuvieron
después del quinto dia de la aparicién
de los sintomas de la enfermedad, se con-
servaron en refrigeracién (2-8 °C) du-
rante un lapso no mayor de 48 horas y se
enviaron al InDRE para su andlisis.

Se estimd que para analizar con un
adecuado nivel de significaciéon (o = 0,05
y B = 0,95) las diferencias de proporcio-
nes en la presentacién de las manifesta-
ciones hemorragicas en los casos de
dengue y de dengue hemorragico se ne-
cesitaba un minimo de 37 pacientes.

Para la captaciéon de las variables en
estudio se utiliz6 un cuestionario elabo-
rado especificamente para identificar las
caracteristicas clinicas y epidemiolégicas
del dengue y el dengue hemorragico.

AnAlisis de los datos

Para las variables cuantitativas se cal-
cularon la media y la desviacion estan-
dar, mientras que para las variables cua-
litativas se calcularon las frecuencias
absolutas y relativas de cada categoria,
con sus respectivos intervalos de con-
fianza de 95% (IC95%). Para comparar
los grupos se utilizaron las pruebas de la
ji al cuadrado y exacta de Fisher, y la di-
ferencia entre medias se contrasté me-
diante la prueba de la ¢t de Student. Se
calcularon las razones de posibilidades
(odds ratio, OR) crudas y ajustadas para
comparar las caracteristicas clinicas y so-
ciodemograéficas entre los pacientes con
dengue y dengue hemorragico.

La asociacion entre las variables inde-
pendientes (las caracteristicas clinicas y
epidemiolégicas de los pacientes) y la
variable dependiente (diagndstico con-
firmado de dengue hemorragico) se rea-
liz6 mediante el andlisis de regresién
simple. Las variables que mostraron una
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relacién significativa (P < 0,05) se inclu-
yeron en el andlisis de regresion logistica
multifactorial.

El analisis de los datos se realiz6é me-
diante el paquete estadistico Stata v. 6.0.

RESULTADOS

En los dos meses de estudio se presen-
taron en el Hospital General de Culiacan
494 casos de dengue (435 de dengue y 59
de dengue hemorragico), de los cuales
solo 241 cumplieron los criterios de in-
clusién para este estudio (207 de dengue
y 34 de dengue hemorragico) (23). La
edad promedio de los pacientes fue de
34,7 + 15,1 afnos (minimo: 8; maximo: 86);
140 (58,1%) eran mujeres o niflas y 101
(41,9%) eran hombres o nifios.

La relacién entre los casos de dengue y
de dengue hemorréagico fue aproximada-
mente de 6:1, con mds personas del sexo
masculino con dengue hemorragico y
mas del sexo femenino con dengue
(P = 0,001). La media de la edad fue si-
milar en ambas formas de la enferme-
dad: 34,5 + 15,3 afios en los casos de den-
gue y 35,3 + 14,2 afios en los de dengue
hemorrégico (cuadro 1); no se observa-
ron casos de dengue hemorragico en me-
nores de 14 afos de edad. Asimismo, la
relacién de casos de dengue y dengue
hemorrégico fue similar en los diferentes
grupos de edad.

Los antecedentes de dengue y los casos
de esta enfermedad en la familia fueron
similares en los grupos de pacientes con
dengue y con dengue hemorragico, sin
embargo en el segundo se encontré un

nimero significativamente mayor de
casos de dengue en la comunidad que en
el primero (94,1% frente a 78,3%, respec-
tivamente; P = 0,031) (cuadro 1).

El tiempo transcurrido entre la apari-
cién de los sintomas y el inicio del trata-
miento en la poblacién estudiada fue de
3,5 + 2,2 dias (minimo: 0, maximo: 14),
mayor en el grupo de pacientes con den-
gue hemorragico que en el de dengue
(4,6 = 2,3 frente a 3,3 + 2,2, respectiva-
mente; P = 0,023) (cuadro 1).

Los sintomas generales se presentaron
en similar proporcién en ambos grupos,
excepto por una mayor presencia de v6-
mitos en el grupo con dengue hemorra-
gico (67,7%) que en el de dengue (47,3%;
P = 0,028). Como era de esperar, en el
grupo de pacientes con dengue hemorra-
gico se presentaron muchos mas casos
con hemorragias espontaneas —gingivo-
rragia (P < 0,001), epistaxis (P = 0,015),
hematemesis (P = 0,030) y melena
(P < 0,001)—, asi como con presencia de
ascitis, derrame pleural, sangrado y he-
moconcentracién, que en el grupo con
dengue (P < 0,001). No se encontraron
diferencias significativas entre ambos
grupos con respecto a la presencia de pe-
tequias, equimosis y resultados positivos
a la prueba del torniquete (P > 0,05).

En los casos con dengue hemorréagico
se observaron mayores niveles de hemo-
globina, hematocrito (P < 0,001) y TGO
(P =0,020) que en los de dengue. Por el
contrario, el grupo de pacientes con den-
gue hemorragico presentd niveles signi-
ficativamente menores de neutréfilos
(P = 0,002), plaquetas (P < 0,001) y albu-

CUADRO 1. Caracteristicas epidemioldgicas de los casos de dengue. Hospital General de Culia-

can, Sinaloa, México, 2003

Variable Dengue (%) Dengue hemorragico (%) P

Total de pacientes estudiado 207 34
Sexo

Hombre 78 (37,7) 23 (67,7) 0,0012

Mujer 129 (62,3) 11 (32,4) 0,001
Edad (afios + desviacion estandar) 34,5+ 153 35,3+ 14,2 0,823°

<25 59 (28,5) 9 (26,5) 0,8062

25-34 48 (23,2) 9 (26,5) 0,6762

35-44 35 (16,9) 7 (20,6) 0,6002

45-64 39 (18,8) 7 (20,6) 0,8102

>65 13 (6,3) 1 (2,9) 0,440°
Infeccion previa de dengue 46 (22,2) 6(17,7) 0,5392
Casos en la familia 95 (45,9) 10 (29,4) 0,0722
Casos en la comunidad 162 (78,3) 32 (94,1) 0,031
Tiempo desde los primeros sintomas

dias ( desviacion estandar) 33+22 46+23 0,023°

2Segun las pruebas de la ji al cuadrado. Nivel de significacién P < 0,05.
bSegun las pruebas de la t de Student. Nivel de significacion P < 0,05.
¢ Segun la prueba exacta de Fisher. Nivel de significacién P < 0,05.
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CUADRO 2. Frecuencia de las caracteristicas clinicas en los casos de dengue y dengue hemo-
rragicos. Hospital General de Culiacan, Sinaloa, México, 2003

Dengue
Caracteristica clinica Dengue (%) hemorrégico (%) pa
Signos y sintomas generales
Fiebre 199 (96,1) 34 (100) 0,244
Dolor de cabeza 197 (95,2) 33 (97,1) 0,625
Mialgias 195 (94,2) 33 (97,1) 0.494
Artralgias 190 (91,8) 31(91,2) 0,905
Dolor retrocular 152 (73,4) 23 (67,7) 0,483
Exantema 40 (19,3) 8 (23,5) 0,569
Conjuntivitis 39 (18,8) 8 (23,5) 0,522
Nauseas 149 (72,0) 29 (85,3) 0,102
Vémito 98 (47,3) 23 (67,7) 0,028
Dolor abdominal 51 (24,6) 13 (38,2) 0,096
Sintomas de mayor gravedad
Petequias 17 (8,2) 4(11,8) 0,496
Equimosis 2 (1,0) 1 (2,9) 0,336
Prueba del torniquete positiva 15 (7,3) 4(11,8) 0,365
Gingivorragia 13 (6,3) 12 (35,3) < 0,001
Epistaxis 12 (5,8) 6 (17,7) 0,015
Hematemesis 7 (3,4) 4(11,8) 0,030
Melena 1 (0,5) 5(14,7) < 0,001
Trombocitopenia 63 (30,4) 34 (100) < 0,001
Presencia de ascitis 4 (1,9 10 (29,4) < 0,001
Derrame pleural 4 (1,9 6(17,7) < 0,001
Sangrado® 52 (25,1) 30 (88,2) < 0,001
Hemoconcentracién 12 (5,8) 20 (58,8) < 0,001
Paradmetros de laboratorio (+ desviacién estandar)
Hemoglobina (g/dL) 14,15 £ 1,60 16,14 £ 2,20 < 0,001
Hematocrito (%) 41,34 + 4,79 47,24 + 6,25 < 0,001
Leucocitos (/mm3) 47742008 4231 +1706 0,250
Neutréfilos (/mm3) 3050 + 1590 1905 + 974,6 0,002
Plaquetas (1 000/mm?3) 147,62 + 91,98 31,04 £ 19,34 < 0,001
Transaminasa glutamico-oxalacética (Ul/dL) 77,83 + 101,44 151,33 + 142,25 0,020
Transaminasa glutamico-pirdvica (Ul/dL) 65,84 + 86,17 106,5 £ 99,35 0,118
Albimina (g/dL) 3,8+05 3,1+04 < 0,001
Tiempo de protrombina (s) 12,713 12,6+£0,9 0,657
Tiempo parcial de protrombina (s) 37,2+56 41,1+ 6,47 0,030

2 Segun la prueba de la ji al cuadrado. Se aplicé la prueba exacta de Fisher cuando los valores observados en la tabla de con-

tingencia fueron menores de 5. Nivel de significacion P < 0,05.

b En 3 casos clasificados como dengue hemorragico no se manifestaron hemorragias francas, solo hiperemia conjuntival.

mina (P = 0,001) que el de dengue (cua-
dro 2). Cabe sefalar que, de acuerdo con
los parametros establecidos por la OMS,
todos los casos clasificados como dengue
hemorragico presentaron trombocitope-
nia (menos de 100 000 plaquetas/mm?),
aunque solo 32,6% de los casos de den-
gue tenian esta condicién (P < 0,001).

Algunos casos que tenfan los valores
plaquetarios mas bajos también presen-
taron equimosis y petequias, pero al no
cumplir con todos los criterios de clasifi-
cacion de dengue hemorragico estableci-
dos por la OMS, se consideraron como
casos de dengue; un caso de dengue
hemorragico con conteo de plaquetas
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de 8 690/mm? present6 gingivorragia y
petequias.

Los resultados del andlisis de regre-
sién simple se presentan en el cuadro 3.
Como se puede observar, un conteo pla-
quetario inferior a 20 000/mm? esté aso-
ciado con las siguientes manifestacio-
nes hemorragicas de la enfermedad
(P < 0,05): epistaxis (OR = 5,08; 1C95%:
1,71 a 14,97), petequias (OR = 4,00;
IC95%: 1,39 a 11,45) y gingivorragia
(OR = 3,09; IC95%: 1,10 a 8,63). Cuando
el namero de plaquetas se encontraba
entre 20 001/mm?® y 40 000/mm? se
mantuvo la asociacién significativa
(P < 0,05) con la presencia de petequias
(OR = 3,60; IC95%: 1,26 a 10,22) y gingi-
vorragia (OR = 2,78; IC95%: 1,01 a 7,70).
El nimero de plaquetas superior a
100 000/mm3 resulté un factor signifi-
cativo de proteccién (P < 0,05) contra la
presencia de petequias (OR = 0,30; IC95%:
0,15 a 0,95) y gingivorragia (OR = 0,14;
IC95%: 0,05 a 0,39).

Algunos de los mas notorios signos
de gravedad, como la presencia de asci-
tis, hematemesis, gingivorragia, vémitos
persistentes, plaquetopenia e hiperemia
conjuntival, se asociaron con una mayor
probabilidad de diagnéstico de dengue
hemorragico (cuadro 3).

Segtn los resultados del analisis multi-
factorial ajustado por la edad, el sexo y la
presencia de casos de dengue en la loca-
lidad, las variables con valor predictivo
de una mayor gravedad de la enferme-
dad fueron: la presencia de ascitis
(OR = 22,12; 1C95%: 5,00 a 97,87), la
gingivorragia (OR = 7,35; 1C95%: 2,11 a
25,61), la hematemesis (OR = 7,40; IC95%:
1,04 a 52,42), la trombocitopenia (plaque-
tas entre 40 001/mm?® y 60 000/mm?)
(OR = 543; IC95%: 1,58 a 18,72), la hi-
peremia conjuntival (OR = 4,27; IC95%:
1,37 a 13,28), los vomitos persistentes
(OR = 3,04; IC95%: 1,05 a 8,80) y la au-
sencia de congestiéon nasal (OR = 0,015;
1C95%: 0,0004 a 0,473) (cuadro 4).

CUADRO 3. Asociacion entre el numero de plaquetas y las variables hemorragicas. Hospital General de Culiacan, Sinaloa, México, 2003

Conteo de plaquetas

<20 000

20 001-40 000

40 001-60 000

60 001-80 000

80 001-100 000 > 100 000

Sintoma hemorragico OR (IC95%)?

OR (IC95%)

OR (IC95%)

OR (IC95%)

OR (IC95%) OR (IC95%)

Epistaxis
Petequias
Gingivorragia

5,08 (1,71-14,97)
4,00 (1,39-11,45)
3,09 (1,10-8,63)

427 (0,05-3,33)
3,60 (1,26-10,22) NA NA
278 (1,01-7,70)

1,34 (0,28-6,28)

2,22 (0,68-7,24) 2,00

1,25 (0,15-10,37) NAD

(0,40-9,8)

0,51 (0,19-1,34)
0,30 (0,15-0,95)
0,14 (0,05-0,39)

1,05 (0,12-8,62)
2,00 (0,40-9,8)

2 OR: razoén de posibilidades (odds ratio); IC95%: intervalo de confianza de 95%.

® NA: no applicable por no haber pacientes en esta categoria.
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CUADRO 4. Sintomas asociados?® con los casos de dengue hemorragico. Hospital General de

Culiacan, Sinaloa, México, 2003

No. de casos (%)

Sintoma Con el sintoma Sin el sintoma ORP 1C95%°
Gingivorragia 12 (35,3) 22 (64,7) 7,35 2,11-25,61
Voémitos persistentes 15 (44,1) 19 (55,9) 3,04 1,05-8,80
Presencia de ascitis 10 (29,4) 24 (70,6) 22,12 5,00-97,87
Trombocitopeniad 8 (23,5) 26 (76,5) 5,43 1,58-18,72
Ausencia de congestion nasal 1 (2,9 33 (97,1) 0,015 0,0004-0,473
Hiperemia conjuntival 8 (23,5) 26 (76,5) 4,27 1,37-13,28
Hematemesis 4(11,8) 30 (88,2) 7,40 1,04-52,42

2 Andlisis multifactorial ajustado por la edad, el sexo y la presencia de casos de dengue en la localidad.

® OR: razén de posibilidades (odds ratio).
¢ 1C95%: intervalo de confianza de 95%.

d La trombocitopenia se definié como un conteo plaquetario entre 40 001 y 60 000/mm3,

DISCUSION

En la muestra estudiada, el diagnés-
tico de dengue hemorragico fue mas fre-
cuente en los pacientes que informaron
de la presencia de casos de dengue en su
comunidad, aunque no se observé una
asociacién con el diagnéstico previo de
dengue o dengue hemorragico. Esto po-
dria estar en contradiccién con lo infor-
mado por Guzman y colaboradores (24)
en el sentido de que la respuesta inmuni-
taria humoral a una infeccién primaria
por un determinado serotipo origina an-
ticuerpos neutralizantes capaces de pro-
teger al individuo contra el virus homé-
logo y, en menor medida, contra otros
serotipos. Por otra parte, este efecto sub-
neutralizante de los anticuerpos genera-
dos por infecciones heterélogas previas
estd asociado con algunos procesos in-
munopatogénicos que llevan a las for-
mas graves de la enfermedad mediante
el llamado efecto de amplificaciéon de-
pendiente de anticuerpos (24).

Otros autores consideran que la combi-
nacién de algunos elementos del medio
ambiente y ciertos mecanismos inmunol6-
gicos podrian llevar a que los patrones epi-
demioldgicos del dengue estén en conso-
nancia con un periodo de corta duracién
de inmunidad cruzada que no depende de
la heterogeneidad de las infecciones pre-
vias o del efecto de amplificacién depen-
diente de anticuerpos (25-27).

Otra posible explicaciéon podria estar
relacionada con la virulencia de las cepas
causantes de la enfermedad grave, que
podria influir en la relacién entre el ni-
mero de casos graves y el niimero total
de personas infectadas. Hasta el mo-
mento no se ha aislado la variante ameri-
cana del genotipo viral DENV-2 a partir
de casos de dengue hemorragico. Segiin

20

estudios de laboratorio, este genotipo
tiene una menor virulencia que su va-
riante asiatica, que se transmite mas fa-
cilmente por los mosquitos vectores y se
ha asociado con brotes de dengue hemo-
rragico (28, 29).

La mayor frecuencia de hipoalbumi-
nemia y hemoconcentracién encontrada
en los casos de dengue hemorragico son
de importancia clinica, ya que ambas
condiciones pueden provocar hipoten-
sién arterial y choque por dengue. En el
presente estudio se encontré una fuerte
asociacion entre la fuga capilar (presen-
cia de ascitis) y el diagnéstico de dengue
hemorrégico, similar a lo observado por
otros investigadores (30, 31). Aunque al-
gunos autores refieren que la adminis-
traciéon temprana de fluidos intraveno-
sos puede enmascarar la presencia de la
hemoconcentracién provocada por una
excesiva pérdida de sangre debida a he-
morragias (32), en la muestra estudiada
se encontrd una mayor frecuencia de he-
moconcentracion y otros indicadores de
hemorragia en los casos de dengue he-
morragico que en los casos de dengue
(P < 0,001). Esta diferencia podria de-
berse a que por dificultades para clasifi-
car oportunamente los casos de dengue
hemorragico, no se aplicara a tiempo el
tratamiento con fluidos intravenosos que
evitan la hemoconcentracion.

Segtin Rigau y colaboradores no es
facil detectar los casos graves de dengue
mediante criterios simples. Si bien la de-
finicién ideal de caso de dengue hemo-
rragico deberia ser sencilla, simple y su-
ficientemente explicita para guiar a los
médicos y los epidemidlogos en la iden-
tificacion de los casos a partir del exa-
men fisico y los datos de laboratorio re-
cogidos en los registros hospitalarios,
esto no siempre es posible. Por ello se ha

propuesto como medida de vigilancia no
invasiva la medicién estricta y frecuente
de la tension arterial como indicador de
la posible evolucién de la enfermedad a
formas mas graves (33, 34).

La casi universalidad de los sintomas
del dengue hemorragico se confirma al
comparar los resultados obtenidos en
este estudio con los encontrados en otras
regiones del mundo. Rahman y colabo-
radores (35) encontraron en los pacientes
de un hospital de Dhaka, Bangladesh,
que los sintomas caracteristicos de den-
gue hemorragico fueron fiebre (100%),
dolor de cabeza (91%), mialgia (85%) y
artralgia (85%), cifras similares a las en-
contradas en los casos de dengue hemo-
rragico estudiados aqui (100%, 97,1%,
971% y 91,2%, respectivamente). Llama
la atencién que a pesar de la similitud en
los sintomas, la mayoria de los pacientes
bengalies (80%) se presentara al hospital
después de 5 dias de fiebre, dos dias mas
tarde que el promedio de los pacientes
del presente estudio (3,5 + 2,2 dias). Esto
puede atribuirse a diferencias en las ni-
veles de conocimientos de estas pobla-
ciones acerca del dengue y de acceso a
los servicios de salud.

También hay similitudes con un estu-
dio de Krishnamurti y colaboradores (36)
en el sentido de que se encontraron ca-
sos con coagulopatia, trombocitopenia
y hemorragias francas, tanto en los pa-
cientes con dengue como con dengue
hemorragico.

En otro estudio realizado en la India
para validar el valor predictivo de los
perfiles alterados del tiempo de pro-
trombina, el tiempo parcial de protrom-
bina y la trombocitopenia (< 50 000) en
casos de dengue hemorragico, se encon-
traron tiempos de protrombina alterados
tnicamente en los casos con hemorra-
gias espontdneas (37). En el presente es-
tudio se observaron valores normales en
ambos grupos (con dengue y con dengue
hemorragico), aunque se debe sefalar
que si bien el tiempo parcial de protrom-
bina present6 valores dentro de los limi-
tes normales en ambos grupos, en los
casos de dengue hemorréagico fue signifi-
cativamente mayor (P = 0,03).

La concentracién de marcadores de la
coagulacién tiene importancia clinica, ya
que puede indicar una mayor o menor
actividad fibrinolitica. Se ha observado
que la reduccién en la concentracién de
fibrinégeno en presencia de trombocito-
penia se asocia significativamente con la
presencia de hemorragias intensas (36).
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Ademas, Halstead y colaboradores han
encontrado anticuerpos de reaccion cru-
zada contra el plasminégeno durante y
después de la infeccién con dengue (38),
mientras otros autores sugieren que el
aumento de la actividad fibrinolitica po-
dria indicar una interaccién directa del
virus del dengue con el plasminégeno.
Otra posible explicacién podria ser que
durante la infeccién se libera heparan o
sulfato de condroitina a partir del gluco-
céliz, moléculas similares a la heparina
que pueden dificultar la coagulacién (39).

Se confirmé que el resultado de la
prueba del torniquete es uno de los mar-
cadores diagnésticos menos sensibles de
dengue hemorragico (40) y que no hay di-
ferencias significativas en cuanto a la pre-
sencia de manifestaciones hemorragicas
en pacientes con trombocitopenia y sin ella
(33, 41). Esto podria indicar que no se debe
sobrevalorar la utilidad de la presencia
de manifestaciones hemorragicas y de los
conteos plaquetarios como factores inde-
pendientes de prediccion de la evolucion
hacia formas graves de la enfermedad.

No obstante, las asociaciones mostradas
por el andlisis de regresion simple entre el
conteo plaquetario inferior a 20 000/mm?
y la presencia de epistaxis, petequias y
gingivorragia, por una parte, y entre el
conteo de 20 001/mm? a 40 000/mm?3 y la
presencia de petequias y gingivorragia,
por otra, podrian respaldar la utilidad de
este indicador como criterio para la hospi-
talizacién y seguimiento de los pacientes,
ya que un descenso progresivo en el nu-
mero de plaquetas puede anticipar la evo-
lucién a formas graves de dengue (32). Por
otro lado, un niimero de plaquetas supe-
rior a 100 000/mm?® podria indicar una
evolucién benigna de la enfermedad, al
menos en cuanto a las manifestaciones
hemorragicas (42).

La asociacién entre la presencia de as-
citis, gingivorragia, hematemesis, trom-
bocitopenia (con valores de plaquetas
entre 40 001/mm?® y 60 000/mm?) y v6-
mitos persistentes, por un lado, y el diag-
noéstico de dengue hemorréagico, por el
otro, confirma su valor como signos de
alarma que anuncian la inminencia del
choque por dengue (21, 43).

El hecho de no haber observado conteos
plaquetarios inferiores a 100 000/mm?
—parametro establecido por la OMS
como necesario para clasificar los casos
como dengue hemorrdgico— en varios
casos de dengue que presentaban carac-
teristicas clinicas compatibles con el
dengue hemorragico impidié que se cla-

sificaran como tales al menos cinco casos
con fuga capilar. Otros investigadores
(32, 42, 44) también han manisfestado su
discrepancia con la clasificacion de la
OMS de dengue hemorragico/sindrome
de choque por dengue debido, entre
otros argumentos, a que la definicién
operativa de caso de dengue hemo-
rragico establece que el paciente debe
mostrar fuga plasmatica, hemorragias es-
pontaneas, trombocitopenia y hemocon-
centracion. Sin embargo, se debe tener en
cuenta la secuencia de estos eventos, ya
que estos pardmetros pueden estar o no
presentes simultaneamente (45).

Teniendo como fondo las dificultades
ya mencionadas para la clasificacion de
los casos de dengue por la rigidez de los
parametros establecidos por la OMS, en
el marco del II Congreso Internacional
de Dengue y Fiebre Amarilla, celebrado
en La Habana en mayo de 2004, investi-
gadores de 42 paises compartieron sus
experiencias y se lleg6 a una visién mas
amplia de esta enfermedad. Esta expe-
riencia contribuyé a enriquecer los crite-
rios de diagnostico clinico utilizados en
el presente estudio y respaldé la utilidad
de realizar pruebas seroldgicas a todos
los casos sospechados para lograr una
mayor precisién en el diagndstico, sobre
todo en los casos en los que se requeria
un diagndstico diferencial.

Al analizar los resultados del presente
estudio se deben tener en cuenta algunas
limitaciones. En primer lugar, la falta de
confirmacién mediante el aislamiento
viral de todos los casos de dengue —y no
solo de los casos de dengue hemorra-
gico— y la no repeticion de las pruebas
de laboratorio en muchos casos de den-
gue hemorrdgico impidieron observar
las variaciones en los niveles de plaque-
tas, hematocrito, hemoglobina y otros
resultados de laboratorio. La OMS pro-
pone observar los casos de dengue cada
una hora para poder detectar la dismi-
nucién en el nimero de plaquetas y la
elevacion del hematocrito, como criterios
esenciales de diagndstico temprano de
dengue hemorragico (1). Tampoco se so-
licitaron pruebas de ultrasonido a los
pacientes con dengue hemorragico ni se
documenté la presencia de enfermeda-
des crénicas en los pacientes estudiados.
Ademas, no se buscé la presencia de an-
ticuerpos de la clase IgG contra el virus
del dengue en los pacientes, por lo que
no se pudo relacionar con suficiente cer-
teza si el haber padecido dengue previa-
mente fue una condiciéon de riesgo de
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dengue hemorragico. Debido al caracter
transversal de este estudio no fue posible
medir la incidencia.

A pesar de estas limitaciones, los resul-
tados de este estudio han permitido: a)
demostrar la presencia masiva de casos
de dengue en el Estado de Sinaloa, Mé-
xico, algo que se ha negado y que ha difi-
cultado la referencia y el tratamiento
oportunos de los pacientes; b) caracteri-
zar la enfermedad y las manifestaciones
clinicas del dengue y el dengue hemorra-
gico en los casos diagnosticados en esta
entidad federativa; c) adquirir experien-
cia directa en el diagnéstico especifico de
los casos de dengue hemorragico. Solo
uno de los pacientes estudiados evolu-
cioné a dengue hemorragico/sindrome
de choque por dengue, pero logré recu-
perarse y no se observaron manifestacio-
nes clinicas atipicas, como fallo hepatico
fulminante, miocardiopatia o trastornos
neurolégicos. Durante el periodo de es-
tudio y hasta la fecha de este informe no
se ha presentado ninguna defuncién por
dengue en el Hospital General de Culia-
can Dr. Bernardo J. Gastélum.

El incremento sostenido en el niimero
de casos de dengue y dengue hemorra-
gico en el Estado de Sinaloa obliga a man-
tener la capacitacién y la actualizacion
constantes del personal médico y paramé-
dico, especialmente en cuanto a la fisiopa-
tologia del dengue hemorragico, para
evitar muertes prevenibles. Asimismo, se
deben llevar a cabo campafias permanen-
tes de difusion dirigidas a la poblacién
para que conozca no solo los aspectos re-
lacionados con el control del vector, sino
también los sintomas del dengue y el den-
gue hemorrégico, con lo que se propicia la
solicitud oportuna de atencién médica.
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ABSTRACT

Clinical and epidemiologic
characteristics of dengue
cases: the experience of a
general hospital in Culiacan,
Sinaloa, Mexico

Key words

Objectives. To document the clinical and epidemiological characteristics present in
dengue patients served by a hospital in Culiacan, Sinaloa, Mexico.

Methods. A cross-sectional, observational, and analytical study was carried out at
the Hospital General Dr. Bernardo J. Gastélum de Culiacan from 1 October to 2 De-
cember 2003. Associations between the independent variables (the patients’ clinical
and epidemiological characteristics) and the dependent variable (confirmed hemor-
rhagic dengue) were determined through simple regression analysis. The variables
that were significantly associated (P < 0.05) were submitted to multifactorial logistic
regression analysis.

Results. Of the only 241 cases that met the study’s inclusion criteria (207 dengue and
34 hemorrhagic dengue), the mean age was 34.7 + 15.1 years. According to the results
of the multifactorial analysis (adjusted by age, sex, and the presence of dengue cases
at the geographic location), the variables predictive of major complications of the dis-
ease were: the presence of ascites (odds ration [OR] = 22.12; 95% confidence interval
[95%Cl]: 5.00-97.87), gingivorrhagia (OR = 7.35; 95%CI: 2.11-25.61), hematemesis
(OR = 7.40; 95%CI: 1.04-52.42), thrombocytopenia (platelets from 40 001/mm?3-
60 000/mm?) (OR = 5.43; 95%CI: 1.58-18.72), conjunctival hyperemia (OR = 4.27;
95%ClI: 1.37-13.28), persistent vomiting (OR = 3.04; 95%CI: 1.05-8.80), and the absence
of nasal congestion (OR = 0.015; 95%CI: 0.0004-0.473).

Conclusions. The presence of ascites, gingivorrhagia, hematemesis, thrombocytope-
nia (with platelet values from 40 001/mm3-60 000/mm?), and persistent vomiting
were confirmed as warning signs of an imminent dengue attack. Platelet counts of
> 100 000/ mm?3 were confirmed in cases with acute clinical symptoms (capillary leak)
that were not classified as hemorrhagic dengue due to falling short of the criteria es-
tablished by WHO.

Dengue, dengue hemorrhagic fever, signs and symptoms, epidemiology, Mexico.

Rev Panam Salud Publica/Pan Am | Public Health 25(1), 2009 23




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice




