Fiebre hemorragica por dengue.
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Con el término fiebres hemorragicas
virales se conocen un grupo de
enfermedades caracterizadas por la
replicacion viral en las células linfoides
seguido de fiebre y mialgias y que
puede conducir, como manifestacion
comun, al desarrollo de manifestaciones
hemorragicas y shock hipovolémico.

El defecto fisiolégico en la mayoria de
los casos es el incremento de la
permeabilidad vascular aunque en
algunas otras entidades como la Fiebre
amarilla, el dafo hepatocelular es
predominante. Las tasas de mortalidad
pueden llegar a ser elevadas y su
patogénesis alin no es bien conocida: la
coagulopatia de consumo puede ser la
causa de las manifestaciones
hemorragicas aunque no siempre es asi
y, aunque los complejos antigeno —
anticuerpo pueden llevar a la liberaciéon
de mediadores que provoquen el shock,
no se ha podido excluir el efecto directo
de la replicacion viral sobre Ia
permeabilidad vascular.

Generalmente, el control de estas
enfermedades  puede  conseguirse
interrumpiendo el ciclo natural de la
infeccion: el control de los roedores
domésticos (Fiebre hemorragica
boliviana) y la vacunacion de los
reservorios naturales (Fiebre del valle
Rift). En otros casos el control se basa e
en la educacibn en  métodos
encaminados a disminuir el vector
(Dengue) o los reservorios animales
(Sindrome pulmonar por hantavirus)
Para alguno de los agentes etiolégicos
se dispone de vacunas 0 estan en
desarrollo. En otras entidades como la
Fiebre de Lassa, existe una droga
antiviral y en la infeccion por el virus
Junin (Fiebre hemorrdgica argentina), la

proteccion periexposicion con plasma
humano inmune.

DENGUE.

Benjamin Rush describié una epidemia
en Filadelfia en el afio 1780
caracterizada por la presencia de “fiebre
guebranta huesos” y en la que los
enfermos mostraban uno o todos los
siguientes sintomas: fiebre, cefalea,
dolor muscular y articular intenso,
nauseas, vomitos, rash y cuadro
hemorragico con marcado decaimiento
durante la convalecencia.

En 1801 aparecié un brote epidémico
similar en Madrid a la que se le
denominé “dengue” para describir el
estado lastimoso de los enfermos. En
Manila en 1953 emergié un cuadro de
fiebres hemorrdgicas en nifios que en
1956 se reconocié como Dengue. En un
tiempo relativamente corto la
enfermedad se extendié por todo el
sudeste de Asia, definiéndose la
presencia de casos con una excesiva
permeabilidad vascular que podia llevar
al shock y a la muerte.

En América Central y América del Sur
existian pocos reportes de la
enfermedad después de las campafas
de erradicacion del mosquito
desarrolladas entre 1947 y 1972. Si
embargo, el mosquito reaparecid y su
dispersion internacional se tornd mas
rapida provocando grandes epidemias,
endemias y la co - circulacion de varios
serotipos virales. El primer caso de
Fiebre hemorragica por dengue
(FHD) fue documentado en Puerto Rico
en 1975 y afios mas tarde ocurrid una
epidemia en Cuba con numerosos
casos de fiebre hemorragica y una alta
mortalidad.



La FHD es actualmente endémica en la
mayoria de las regiones tropicales y
subtropicales de América.

Definicion.
De acuerdo a las Guias de la
Organizacién Mundial de la Salud y la
Organizacibn Panamericana de la
Salud, un caso de Fiebre hemorragica
por dengue debe cumplir todos los
criterios relacionados a continuacion:
o Fiebre
e Alguna manifestacion hemorragica.
e Trobocitopenia < 100 x 10 %/ L.
e Evidencia objetiva de un incremento
de la permeabilidad vascular.
El  dltimo  criterio  debe  estar
documentado tanto por la presencia de
hemoconcentracion  (incremento  del
hematocrito en un 20 % o méas de los
valores medios o la disminucion en una
proporciéon equivalente después de la
administracion de liquidos), derrame
pleural o ascitis (por medios
imaginolégicos) o hipoalbuminemia —
hipoproteinemia.
Se ha planteado que se hace necesario
realizar cambios a la anterior defincién
con la finalidad de estandarizar la
misma. En primer lugar, que debe
redefinirse el umbral de la
trombaocitopenia, tanto en referencia al
proceso fisiopatolégico como a los
medios de laboratorio disponibles
localmente. En segundo lugar, la prueba
del lazo debe ser estandarizada y su
valor reevaluado y en tercer lugar se
necesita un criterio adicional para
incorporar la medida del tratamiento.

Clasificacion:

Los pacientes con FHD se clasifican en

cuatro grupos:

Grado | Manifestaciones hemorragicas
gue solo son provocadas por la
prueba del lazo.

Grado Il Hemorragias espontaneas aun
cuando sean ligeras.

Grado Il Incipiente insuficiencia circula-
toria.

Grado IV Insuficiencia circulatoria franca
Los grados Il y IV constituyen el
Sindrome de shock por dengue.
Aproximadamente de 15 — 20 % de los
cados con FHD se presentan con un
grado |, cerca del 50 % se presentan
como grado Il y un 30 % como grado lll.
En grado IV sélo se presentan casos
aislados. Sin embargo, en situaciones
donde Ila enfermedad no es
precozmente detectada, la proporcién
de enfermos con grado Il y IV suele ser
mayor.

Existe un grupo de pacientes
identificados desde la emergencia del
dengue denominados con
“manifestaciones inusuales” y cuyo
prondstico no es bien conocido. Estas
incluyen  encefalopatia y menos
frecuentemente encefalitis, insuficiencia
hepatica, miocarditis y hemorragias
graves. Estas manifestaciones no han
sido identificadas en la definicion de la
OMS y hasta este momento no estan
bien definidas. No son infrecuentes en
la misma proporcibn en lugares
endémicos. Por ejemplo, en Indonesia
(1975 — 1977) se reportd una tasa de
encefalopatia de 177 x 1000 casos y sin
embargo, en dos estudios diferentes en
Vietham (1995 y 1997 — 1999) sélo se
report6 en 5 x 1000. Otras
manifestaciones mas frecuentes vy

preocupantes incluyen distress
respiratorio agudo Yy  colecistitis
alitidsica.
Patogenia.

Después de una picadura infectante de
mosquito, el virus se replica en los
noédulos linfaticos locales y 2 a 3 dias
después se disemina a través de la
sangre a los diferentes tejidos. Circula
en la sangre cerca de de 5 dias en los
monolitos y macréfagos infectados y en
menor grado, en los linfocitos T y B.
También se replica en las células
linfoides esplénicas y en los
macrofagos.



Se puede demostrar el antigeno viral en
las células de Kupffer y en el endotelio,
células tubulares renales, los
macrofagos alveolares y el endotelio de
los capilares pulmonares. Estos
hallazgos posiblemente reflejen una
captacién de complejos inmunes y no la
presencia de wuna replicacion viral
activa.

La mayoria de los pacientes son
virémicos al punto de presentarse
clinicamente con fiebre y el
aclaramiento del virus de la sangre
ocurre en pocos dias después de la
desfervescencia.

El malestar y los sintomas parecidos a
los de la gripe que caracterizan al
dengue probablemente reflejen la
respuesta a las citoquinas del paciente;
sin embargo la mialgia, un hallazgo
cardinal en la enfermedad, puede
indicar cambios patologicos en el
musculo, caracterizado por un infiltrado
mononuclear perivascular moderado
con acumulacion lipidica. El dolor
musculo esquelético por el que se le
denominé “fiebre quebranta huesos”
pudiera reflejar la infeccion viral en la
médula 6sea y sus elementos,
incluyendo los macréfagos moéviles y las
células dendriticas; relativamente las
células reticulares adventicias no
moviles. La supresién local de la
hematopoyesis de refleja en las
citopenias periféricas que aparecen 4 a
5 dias més tarde.

El examen histopatoldgico de la piel en
los pacientes con rash revela un grado
menor de vasculitis linfocitica vy
variablemente, de antigeno viral.

En la mayoria de los casos con dengue
se ha reportado un incremento de las
enzimas hepaticas. En casos mortales,
los hallazgos histopatoldgicos
recuerdan los que ocurren precozmente
en la Fiebre amarila moderada:
hipertrofia de las células de Kupffer,
balonamiento y necrosis focal de los
hepatocitos con formacion ocasional de
Cuerpos de Councilman, cambios

grasos moderados y una respuesta
mononuclear periportal limitada. Se ha
demostrado la presencia del antigeno
viral en los hepatocitos, células de
Kupffer y en el endotelio.

La inmunidad contra la reinfeccion
homotipica es completa y quiza perdure
durante toda la vida pero la proteccion
cruzada frente a los distintos serotipos
dura solo tres meses.

Diagndstico.

Muchas veces la infeccion es silenciosa.
Cuando se manifiesta lo hace con tres
formas clinicas distintas:

» Dengue clasico.

» Fiebre hemorragica por dengue.

» Sindrome de shock por dengue.

La enfermedad comienza de forma
repentina después de un periodo de
incubaciéon de 2 a 7 dias. El dengue
clasico cursa con un cuadro febril de
leve a moderado, cefalea intensa, dolor
retroorbitario, dolor Iumbar, en los
miembros, artralgia y dolor con los
movimientos oculares; con frecuencia
se acomparfa de escalofrios pero estos
no anuncian el inicio de la enfermedad.
El examen fisico puede revelar
bradicardia relativa, hiperemia
conjuntival, hipersensibilidad a la
presion de los globos oculares e
hiperemia faringea. Al 2° o 3er dia
aparece un rash eritematoso transitorio.
La temperatura elevada continua de 2 a
7 dias y puede aparecer hepatomegalia
y esplenomegalia sobre todo en nifios.
La forma hemorrdgica comienza de la
misma forma y el trastorno de la
coagulacion se pone de manifiesto por
una prueba del lazo positiva, la
aparicion de petequias finas en la cara,
paladar blando y extremidades. En
ocasiones ocurren francas hemorragias
en las mucosas y epistaxis.

Los casos mas graves estan asociados
al desarrollo de shock. La caida de la
tensién arterial ocurre subitamente entre
el 3er y 7° dia del inicio de los sintomas.
El paciente se torna decaido y puede



aparecer dolor abdominal. La presién

del pulso cae a 20 mm Hg o0 menos y en

los casos mas graves no se puede
encontrar la tension arterial ni el pulso.

De no corregirse el shock, puede ocurrir

acidosis metabdlica y hemorragias

graves del tracto gastrointestinal o de
otros sitios. La muerte o la recuperaciéon

ocurren usualmente entre 12 y 24

horas.

El dengue hemorrdgico con sindrome

de shock constituye una emergencia

médica. Existen un grupo de pacientes
con alto riesgo de desarrollarlo:

Niflos menores de 1 afio.

Pacientes obesos.

Sangramientos masivos.

Cambios en el estado de conciencia.

Enfermedades de base tales como

talasemia, cardiopatias o déficit de 6

— GPD.

» Pacientes que son referidos.

Para acceder al estado del enfermo en

estas condiciones es necesario realizar

los siguientes estudios de laboratorio:

» Hematocrito.

» Gasometria y electrolitos séricos.

» Estudio de la funcién hepética.

» Estudios de la coagulacion.

Existen una serie de elementos que

contribuyen al diagnostico precoz del

sindrome de shock por dengue:

» Comienzo agudo de fiebre alta y
persistente con una duracion de dos
0 méas dias.

» Hematemesis o melena.

» Hepatomegalia (se observa en mas
del 90 % de los casos pediatricos en
Asia).

» Hipotension con frialdad y
decaimiento.

» Trombocitopenia.

» Incremento del hematocrito en mas
de un 20 % de los valores normales
0 basales..

» Evidencia de derramen pleural o
ascitis.

Las caracteristicas clasicas de la fiebre

hemorragica por dengue incluyen:

fiebre, fenédmenos hemorragicos,

VVYVYYYV

trombocitopenia y hemoconcentracion.
Al aparecer hipotension constituye el
sindrome de shock por dengue. La
encefalopatia hepatica puede aparecer
como una manifestacion tardia.

Para realizar el diagnéstico diferencial
hay que tener en cuenta otras
enfermedades febriles hemorragicas
con tratamiento especifico (leptospirosis
icterohemorragica, meningococcemia,
etc).

En el cuadro 1 se resumen
caracteristicas clinicas que permiten
realizar el diagnostico diferencial con
otras fiebres hemorragicas virales.

Diagndstico de laboratorio.

El aislamiento viral es relevante para el
diagnéstico definitivo de casos con
sospecha de dengue porque los
pacientes  suelen buscar ayuda
profesional cundo adn estan virémicos y
los titulos de infectividad viral en la
sangre son suficientemente altos como
para que los intentos de aislamiento
sean exitosos. La identificacion del
serotipo viral es importante desde el
punto de vista publico pero también en
el orden individual porgue una nueva
infeccibn por un serotipo diferente
incrementa notablemente el riesgo de
desarrollar dengue hemorragico.

Se pueden obtener muestras de tejido —
tanto de necropsia como de biopsia —
para el aislamiento viral aunque la
realizacion de biopsias suele ser
contraindicada por el riesgo
incrementado de hemorragias.

El analisis de IgM sérica tiene un 95 %
de sensibilidad cuando las muestras de
suero son obtenidas entre el 7°y 9° dias
del inicio de los sintomas. Sus valores
declinan en un lapso de 60 dias hasta
niveles indetectables.

La reaccion heterbloga con otros
flavivirus puede ser problemética
cuando  existen varios flavivirus
circulantes, tal como ocurre en Africa.
Las pruebas inmunocromatogréficas
rapidas para determinar IgM e IgG en




pacientes con dengue han demostrado
una alta sensibilidad (100 %) vy
especificidad (90 %) en pruebas de
campo.

Tratamiento:
No existe un tratamiento especifico.
El objetivo de Ila terapéutica es
mantener el estado de hidratacion,
corregir los desequilibrios del medio
interno y las anormalidades de la
coagulacion.
Debe determinarse frecuentemente el
hematocrito con el fin de evaluar el
grado de pérdida plasmatica y la
necesidad de liquidos intravenosos. La
administracion  de  liquidos debe
iniciarse a 20 mL / kg
fundamentalmente en forma de solucion
salina fisiolégica.
En caso de shock debe administrarse
volumen rapidamente y vigilar
cuidadosamente la funcion ventricular
izquierda. Debe administrarse liquido
hasta lograr un hematocrito por debajo
de 040 L / L vy continuar su
administracion para mantener los
valores del mismo en ese nivel con un
gasto urinario adecuado.

El uso de heparina en el manejo de

pacientes con coagulopatia de consumo

no esté indicado.

Los pacientes son sindrome de shock

por dengue deben ser monitorizados de

la siguiente manera:

» Tension arterial, pulso y frecuencia
respiratoria cada 30 minutos hasta
gue se resuelva el shock.

» Hematocrito y hemoglobina cada 2
horas las seis primeras horas y
luego cada 4 horas hasta que se
logre una estabilidad sostenida.

» La hoja de balance hidrico debe
consignar las caracteristicas y
cantidades de los diferentes liquidos
administrados.

En el cuadro 2 se propone un esquema

de manejo agresivo de los pacientes

gue han desarrollado el sindrome de
shock por dengue.
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Grafico 1. Patogenia del dengue hemorragico.
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Cuadro 1.
Diagnostico diferencial de las Fiebres Hemorragicas Virales.

SINDROMES CLINICOS

AGENTE | PERIODO DE . - -, Dafio MORTAL.
ENFERMEDAD VIRAL INCUBACION Hemorragia | Hepatitis | Encefalitis renal DRA (%)
Fiebre amarilla aig;irllea 3 -6 dias Graves Grave Ausente Moderado |Ausente| 2-20
Dengug . Dengue 5 -8 dias Moderada | Moderada | Ausente Ausente Raro 2-10
hemorragico 1-4
Fl_ebre del valle Fiebre d_el 3 -6 dias Grave Grave Moderada Ausente | Ausente| 0.2-10
Rift Valle Rift
Fiebre E:eer?\gerré ica
hemorragica de de Crimega N 2 —-9dias Grave Grave Ligera Ausente | Ausente| 30-50
Crimea -Congo
Congo

Enfermedad del Enf. del
bosque de bosque 3-8 dias Ligera Ligera Moderada Ausente | Ausente| 5-10
Kyasanur Kyasanur
Fiebre Fiebre
hemorragica de |hemorragica| 3-8 dias Ligera Ligera Moderada Ausente | Ausente| 0.4-2.5
Omsk de Omsk
poean
hemorragica con Dobrava, 2 — 42 dias Moderada Rara Ligera Grave Ausente 2-5
sindrome renal '

Seoul
Sindrome
pulmonary por Sin Nombre | 12 — 16 dias Ligera Ligera Ausente Ligera Grave 40 -50
hantavirus
Fiebre
hemorragica Guanarito 7 — 14 dias Moderada Rara Rara Ligera Ausente 33
venezolana
Fiebre
hemorragica Sabia 8 —12dis Grave Ligera Ligera Ligera Ausente 33
brasilefia
Fiebre
hemorragica Junin 10 — 14 dias Ligera Rara Moderada Ligera Ausente | 10-20
argentina
Fiebre
hemorragica Machupo 7 — 14 dias Moderada Rara Moderada Ligera Ausente | 15-30
boliviana
Fiebre de Lassa Lassa 3 - 16 dias Ligera Grave Ligera Ligera Ausente 15
Fiebre
hemorragica Marburg 3 -9dias Grave Grave Ligera Ausente | Ausente| 20-30
Africana

Ebola 3 -18dias Grave Grave Ligera Ausente | Ausente| 53 -88

DRA: Sindrome de distress respiratorio agudo




Cuadro 2.
Manejo agresivo del Sindrome de shock por dengue.

Mantener la via aérea, garantizar la ventilacion y disponer de una linea venosa segura.

Dengue hemorrdgico grado 1V: Bolos de 20 mL / kg de solucién salina (hasta 40 — 60 ml
/ kg. Valorar uso de coloides (60 minutos).
Dengue hemorrégico grado llI: Bolos de 10 — 20 mL / kg de peso de solucidn salina en
60 minutos
Corregir hipoglicemia, acidosis metabdlica, hipocalcemia, etc.

Si no hay mejoria:
Realizar hematocrito seriado, evaluar PVC, gasto urinario, etc.

Shock con PVC <6 mm Shock “compensado” Hipotension con PVC > 6
Hg. PVC > 6 mm Hg mm Hg.
Hematocrito alto Hematocrito normal Hematocrito normal

Solucién salina 5 -10 ml / Dopamlna 0 eplngfrma ,
. Considerar vasodilatador si
kg hasta que mejore la

hemodinamia o PVC > 6 Dobutamina se mantiene comprometida
mm Hg la perfusion periférica a
' pesar de una buena TA.

Si no hay mejoria:
Si hematocrito bajo valorar la transfusién de sangre. Buscar hemorragias ocultas.
Considerar ventilacion mecanica.

Evaluar funcion de cavidades izquierda. Ecocardiograma

Disminucioén del llenado

de las cavidades Disfuncidon diastdlica Disfuncién sistélica
izquierdas

Administrar fluidos > Control de la frecuencia

cuidadosamente hasta la cardiaca. > Epinefrina +
o > Disminuir velocidad de vasodilatador.
mejoria. . L : o
: : infusion de fluidos. > Optimizar la precarga
Si no mejora, suspender. o
> Milrinona
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