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Resumen

Introduccién. El dengue es una enfermedad infecciosa cau-
sada por un flavivirus y transmitida por un vector. Puede
originar cuadros febriles inespecificos, fiebre hemorragica
por dengue (FHD) o, incluso, sindrome de choque. El
tratamiento se basa en el control hemodindmico y control
del balance hidrico.

Caso clinico. Paciente femenino de 4 meses, inicia con
fiebre y desarrolla sintomas y signos, primero de FHD
y posteriormente sindrome de choque. Se corroboré el
diagndstico seroldgico de primoinfeccion por dengue. No
existid evidencia de infeccién previa en la madre. Con
tratamiento de soporte mejora y posteriormente se egresa
asintomatica.

Conclusiones. Segun algunas teorias, la FHD en lactantes
se asocia a anticuerpos no neutralizantes, transmitidos de
manera pasiva por una madre previamente infectada, que
ocasionan en el lactante una reaccién severa ante una pri-
moinfeccidn. En este caso, otros factores independientes
del huésped, como virulencia del virus infectante, pudieran
ser los responsables.
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Abstract

Background. Dengue fever is an infectious disease caused
by a flavivirus and transmitted by a vector. It causes dengue
fever, dengue hemorrhagic fever (DHF) and dengue shock
syndrome (DSS). When one of these last two appears,
treatment consists of intensive fluid balance control.

Case report. A 4-month-old female infant presented fever.
She was admitted and later showed signs and symptoms
of DHF followed by DSS. Serological diagnosis was con-
firmed, and appropriate treatment offered. The mother does
not have evidence of prior infection.

Discussion. One theory proposes that DHF occurs in in-
fants when passively transferred maternal antibodies from
a previous infection cause an enhanced immune response
when the infant is infected by a different type of dengue
virus. This theory does not explain the occurrence of DHF
in our report. Factors not dependent on the host, such as
virological factors, may be responsible.

Key words: dengue hemorrhagic fever, infants, primoin-
fection, dengue.
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Introduccion

El dengue es una enfermedad infecciosa aguda
de etiologia viral, transmitida por mosquitos del
género Aedes. El agente etiolégico corresponde
a un virus del género flavivirus de la familia Flavi-
viridae. La transmisién del virus del dengue (VD)
requiere de un vectory un hospedero.! El mosquito
hembra se infecta al picar a un humano en etapa
de viremia, la cual dura de dos a siete dias. En el
mosquito, la replicacion viral ocurre entre ocho a
12 dias, después de los cuales puede infectar a
otros humanos al momento de alimentarse.

El espectro de la infeccion por VD abarca desde
un cuadro asintomdatico, fiebre indiferenciadaq,
fiebre por dengue (FD), fiebre hemorrdgica por
dengue (FHD) o incluso, sindrome de choque por
dengue (SCHD).2

Segun la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS), 30 millones personas se infectan por ano,
miles mueren y dos mil millones de personas se
encuentran en riesgo de infectarse.® En México, el
dengue es un importante problema de salud. En el
ano 2008 (hasta la semana 49), se confirmaron
31,154 casos de dengue de los cuales 6,114 co-
rrespondieron a FHD (19.62%); 24 defunciones se
asociaron a FHD. En Nuevo Ledn, durante el mis-
mo periodo, se confirmaron 646 casos de dengue
de los cuales 54 correspondieron a FHD (8.36%),
aungue no se reportaron muertes. Los serotipos
aislados en esta entidad fueron el DENV-1 en 52
casos y el DENV-2 en dos casos.*

La FHD se caracteriza por hemoconcentra-
cién secundaria al incremento de permeabilidad
capilar y tendencia al sangrado. El SCHD suele
presentarse durante el curso de un cuadro de
FHD, por lo general entre el tercer y quinto dia
de evolucién; sin embargo, puede manifestarse
inmediatamente dos o tres dias después de FD vy,
excepcionalmente, en pacientes asintomdticos o
con cuadro febril inespecifico de dengue.? Segun
la OMS, el 90% de los casos en el mundo de FHD
y SCHD ocurren en la poblacién pedidtrica.’
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EI'VD se puede aislar de la sangre y de algunos
tejidos, principalmente los del sistema inmune,
durante el periodo de fiebre que va de dos a
siete dias después del inicio de los sintomas. En
los primeros cinco dias de iniciada la sintomato-
logia existe mayor probabilidad de aislar al VD.
Después del quinto dia se incrementan los titulos
de anticuerpos IgM.> El 80% de los pacientes
tienen niveles detectables de anticuerpos IgM al
quinto dia de la enfermedad y hasta 90% a los
10 dias. Los titulos mds altos se observan a los
15 dias y decaen a niveles no detectables en los
dos o tres meses subsecuentes.® Los titulos de
IgG se empiezan a elevar a partir de la segunda
semana de iniciada la infeccién; en una infecciéon
secundaria, los titulos de IgG se elevan mds; adn
en la fase aguda, los anticuerpos IgM declinan
rapidamente.”8

El tratamiento para la infeccién por dengue es
sintomdtico; no existen farmacos en contra del
VD. El manejo de liquidos y electrolitos, el control
hemodindmico, la identificaciéon temprana de
signos de FHD y SCHD, y el manejo hospitalario
en estos dos Ultimos casos, han sido esenciales
para la disminuciéon de la mortalidad en esta
enfermedad.’

Caso clinico

Paciente femenino de 4 meses de edad, sin an-
tecedentes relevantes, producto de embarazo a
término y normoevolutivo. Cinco dias previos a
su primer consulta presenta fiebre de 39°C de
dificil control, se diagnostica infeccion de vias
respiratorias superiores, se prescribe amoxicilina
y paracetamol a dosis adecuadas; persiste con
fiebre y a las 24 hs de tratamiento se agrega
somnolencia y rechazo a la via oral. Se docu-
menta una biometria hematica con: 15.6 g/dL
de hemoglobina, hematocrito 45.8%, leucocitos
6,900 x mm?, linfocitos 68.8%, neutréfilos 11.2%,
plaquetas 36,000 x mm3; TTP de 63 segundos
(testigo de 24 seg), TP de 18.6 segundos (testigo
de 15.2 seg).
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Ante la imposibilidad de canalizar una vena
periférica, se coloca catéter central en yugular me-
diante venodiseccion y se administran cristaloides.
A las 3 horas desarrollé datos de hipoperfusion,
petequias, equimosis en extremidades y sangrados
activos en sitios de venopuncién; en la unidad
de terapia intensiva se manejé con cristaloides,
concentrados plaquetarios, paquete globular y
crioprecipitado. El laboratorio reporta hemoglo-
bina: 6.8 g/dL, hematocrito: 19.7%, leucocitos:
7,600 x mm3, linfocitos: 62%, neutréfilos: 25%,
plaquetas: 73,000 x mm?, anticuerpos IgM contra
dengue: POSITIVO.

Evoluciona con mejoria tras 24 horas de ma-
nejo hemodindmico y se egresa a las 48 horas
asintomdtica. Los anticuerpos maternos IgG e
IgM contra dengue: NEGATIVOS.

Discusion
Presentamos un caso de FHD/SCHD en un lac-
tante menor.

La FHD es rara en lactantes menores de un
ano.'” En Latinoamérica se presenta siguiendo
una distribucién bimodal con méaximos alos 4y 6
meses de edad, la fiebre se encuentra en el 100%
de los casos, el 60% tienen datos de hemorragia
externa y el 50% presentan plaquetopenia con
cuentas menores a 50,000 x mm?® y petequias."!
En todos estos lactantes se presume la seroposi-
tividad de la madre.

En la actualidad, no se ha aclarado totalmente la
inmuno-patogénesis de la FHD/SCHD en lactantes
menores. Se acepta que en los nifos mayores, in-
fecciones secundarias por distintos serotipos virales
pudieran explicar el desarrollo de FHD y/o SCHD.'?
Se han propuesto algunos otros factores de riesgo
para el desarrollo de dengue hemorrdgico, entre
ellos la cepa viral, la genética del huésped, la edad,
la pre-existencia de un anticuerpo anti-dengue o
infeccién previa o, en los menores de un afo, la
presencia de anticuerpos maternos transmitidos a
los lactantes via placentaria.
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En 1967, Halstead propuso la hipétesis inmu-
nopatolégica que se centra en el fendémeno de
infecciones secuenciales por VD.'? Durante la
primera infeccion, se generan anticuerpos que
neutralizan al VD. En el curso de una segunda
infeccidon con un serotipo diferente, los anticuer-
pos persistentes no son capaces de neutralizar al
virus y, por el contrario, ocasionan una respuesta
de hipersensibilidad que lleva a la activacién
del complemento y de monocitos que liberan,
en forma exagerada, agentes vasoactivos y
citocinas que favorecen la pérdida de liquido
endovascular y, por consiguiente, conducen al
choque.'3'

La hipétesis inmunopatogénica no puede expli-
car los casos de FHD durante la primoinfeccion en
lactantes.'® Para explicar estos casos, se presume y
se ha documentado en lactantes, la existencia de
anticuerpos maternos anti-dengue, transmitidos
por via placentaria durante la gestacion.'¢'8 Este
efecto, sobre la severidad de una primoinfeccién
causada por transmisién vertical de anticuerpos
maternos, no se observa en otras infecciones vira-
les en humanos, aunque existen modelos animales
que confirman este mecanismo en la patogénesis
de los coronavirus.'®

Sin embargo, este mecanismo fisiopatolégico
no explica el desarrollo de FHD/SCHD en nuestro
caso, dado que la madre no tiene anticuerpos
contra dengue o evidencia de infeccidon previa
por VD. Estudios epidemiolégicos ya han repor-
tado casos donde infecciones secuenciales no se
asocian a FHD/SCHD, " asi como casos donde
ocurre FHD luego de primoinfeccién,? aunque
ninguno de ellos en lactantes. Esto sugiere que
ambos factores (del huésped y virolégicos) pudie-
ran ser determinantes en el desarrollo de la enfer-
medad. De acuerdo con esto, se ha propuesto la
existencia de variaciones genotipicas que hacen
a ciertas cepas mas virulentas y que se asocian
con mayor severidad de la enfermedad.?'?? Por
ejemplo, variantes Asidticas del serotipo DENV-2
se consideran mds virulentos que su contraparte
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Americano,? e inclusive, la introduccidon de estas
variantes al hemisferio occidental se ha asocia-
do al incremento en los casos de FHD/SCHD.%
Aunque se considera que los virus DENV-2 con
genotipo SEA de origen Asidatico habian ya su-
plantado a su variante americano (genotipo AM)
en el sur de México, recientes epidemias debidas
a esta variante en el norte de México y sur del es-
tado fronterizo de Texas, sugieren que también ha
suplantado al genotipo AM en esta regién.20.2>2¢
Es posible que, en nuestro caso, los factores viro-
l6gicos sean responsables de la gravedad obser-
vada en la enfermedad. Desafortunadamente, no
fue posible aislar el virus y determinar el serotipo
involucrado.

En pacientes con datos de choque es esencial la
administracién intravenosa inmediata de liquidos
para expandir el volumen plasmdtico y, en caso de
choque continuo o profundo, se debe administrar

plasma o sustancias que lo expandan para restituir
los liquidos iniciales, hasta que se vea una mejoria
en los signos vitales.?” El manejo hemodindmico
agresivo en nuestro caso permitié su adecuada
recuperacion. En conclusion, el caso que presen-
tamos no puede explicarse con la teoria inmuno-
l6gica dependiente de anticuerpos por si sola. Es
posible que otros factores dependientes del virus
hayan jugado un papel importante en la severidad
de la enfermedad presentada por este paciente.
Las interacciones entre factores del huésped y del
serotipo infectante son determinantes en la pre-
sentacién clinica de los sindromes por dengue.
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