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Fisiopatologia y tratamiento de la Fiebre Hemorragica

del Dengue

Resumen

La infeccion por dengue es causada por uno de los
cuatro serotipos del virus. Las manifestaciones clini-
cas varian de infeccién asintomatica a fiebre no dife-
renciada, fiebre del dengue y fiebre hemorréagica del
dengue (FHD). La FHD se caracteriza por la presencia
de fiebre elevada constante durante dos a siete dias;
didtesis hemorragica, como prueba de torniquete posi-
tiva, petequias, epistaxis y hematemesis; trombo-
citopenia con recuento de plaguetas < 100 x 10%L; vy
pérdida de plasma debido al aumento de la permeabili-
dad vascular que se evidencia por hemoconcentracion,
derrame pleural y ascitis. La didtesis hemorragica se
debe a vasculopatia, trombocitopenia, disfuncién
plaguetaria y coagulopatia. Las tres etapas de la pre-
sentacion clinica se denominan febril, téxica y de con-
valecencia. La etapa toxica, que dura entre 24 y 48 ho-
ras, es el periodo mas critico en el que se produce una
rapida pérdida de plasma, que ocasiona trastornos cir-
culatorios. La gravedad de la FHD varia de manifesta-
ciones leves (grados | y I, segun la Organizacion Mun-
dial de la Salud [OMS]), con cambios minimos vy
temporarios de los signos vitales, a episodios graves
(grados Il y IV, segun la OMS), con choque inminente
(por ejemplo, con presién sanguinea de 100/90 mmHg)
o choque profundo. No existe ningun tratamiento es-
pecifico para la FHD. Los tratamientos complementa-
rios intensivos son el aspecto mas importante para el
control de la infeccién. Es fundamental detectar la en-
fermedad en una primera instancia y controlar atenta-
mente los trastornos circulatorios. El tratamiento 6pti-
mo con fluido para mantener la funcién de los érganos
vitales durante el periodo critico y el control eficaz de
los episodios hemorragicos permiten obtener resulta-
dos favorables. Se recomienda el suministro de factor
VIl recombinante activado en los casos en que la he-
morragia masiva no pueda controlarse mediante la res-
titucién de hemocomponentes.
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Introduccion

La infeccién por dengue es una de las enfermeda-
des virales transmitidas por mosquitos mas comunes
y de gran importancia en la salud publica. Se la consi-
dera una entidad clinica desde el afio 1780." Segun las
descripciones clinicas, en el brote que se produjo en
Australia en 1897, murieron 30 niflos.? Las manifesta-
ciones clinicas del dengue pueden abarcar desde la in-
feccién asintomatica hasta la fiebre no diferenciada, un
sintoma similar al de la influenza conocido como fiebre
del dengue (FD) o dengue clasico (DC), y una enferme-
dad grave, a veces mortal, que se caracteriza por pro-
ducir hemorragias y choque, conocida como fiebre
hemorragica del dengue (FHD), o dengue hemorragico
(DH). Las dos primeras epidemias de FHD ocurrieron
en Manila en 1954 y 1956; y en 1958 se produjo un
tercer brote en Bangkok. Desde entonces, la FHD se
ha diseminado por los paises asiaticos de clima tropi-
cal y se ha expandido en todo el mundo.®

El dengue es un virus cuyo material genético se en-
cuentra encapsulado en una cadena de ARN de polari-
dad positiva que pertenece al género de los flavivirus,
de la familia Flaviviridae. EI ARN gendmico tiene aproxi-
madamente 11 kilobases de longitud y estd compues-
to por tres proteinas estructurales que codifican la pro-
teina nucleo (C), o nucleocéapside, la proteina (M), aso-
ciada a la membrana, y la proteina de la envoltura (E),
mas otras siete proteinas no estructurales (NS): NS1,
NS2a, NS2b, NS3, NS4a, NS4b y NS5. Se considera que
las proteinas NS estan involucradas en la replicacién
del ARN viral. Las proteinas se sintetizan como una gran
poliproteina precursora de aproximadamente 3400
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aminoacidos. Se transmiten entre los humanos a tra-
vés de mosquitos Aedes como el Aedes aegypti y el
Aedes albopictus. Existen cuatro serotipos diferentes:
dengue 1, 2, 3y 4. La infeccion producida por cualquie-
ra de los cuatro serotipos provoca sintomas clinicos
similares que pueden variar en cuanto a la gravedad,
segun diversos factores de riesgo incluidos la virulen-
cia, la carga viral y la respuesta del huésped. Las dife-
rencias genotipicas del virus del dengue estarian aso-
ciadas a las diferencias en relacion con la virulencia.
Por ejemplo, el serotipo 2 del genotipo correspondien-
te al Sudeste asiatico esta asociado a la FHD; en cam-
bio, el genotipo original de América esta asociado a la
fiebre del dengue.*® Ademas, el gen de la proteina E 'y
las regiones no traducidas 5" y 3" del ARN gendomico
tienen determinantes que pueden influir en la eficien-
cia de la replicaciéon del virus del dengue en las células
dendriticas.>®

Presentacion clinica

Las tres etapas de la presentacion clinica se deno-
minan febril, toxica y de convalecencia.” Al principio,
los pacientes sufren fiebre elevada (39-40°C), que co-
mienza en forma repentina, acompanada de malestar,
dolor de cabeza, nduseas, vomitos, mialgia y, en oca-
siones, dolor abdominal. En la etapa febril aguda, que
dura entre dosy siete dias, se presentan invariablemen-
te episodios hemorrégicos, pero por lo general son le-
ves (véase Tabla 1). Es comuUn observar hemorragia
petequial en la piel. A suvez, a menudo se detecta prue-
ba de torniquete positiva. Si bien ocurren con una fre-
cuencia relativamente menor que las petequias, las
hemorragias nasales, del tracto gastrointestinal y
gingivales pueden ser de gravedad. En el Gltimo tiem-
po, la menorragia ha tenido mayor prevalencia debido
a una mayor cantidad de adolescentes afectadas. Sin
embargo, la hematuria es sumamente rara. A menudo
se observa hepatomegalia, y por lo general el higado
se encuentra blando y distendido. Habitualmente, an-
tes del comienzo de la etapa téxica siguiente, puede
detectarse trombocitopenia y aumento del hematocrito
debido a la pérdida de plasma. En la etapa denomina-
da toéxica, que dura de 24 a 48 horas, se producen una
caida abrupta a los niveles normales o subnormales de
temperatura y diversos grados de trastorno circulato-
rio. Finalmente, la mayoria de los pacientes logran la
rapida recuperacién sin inconvenientes ni secuelas en
la etapa de convalecencia.

Criterios de diagnéstico

El diagnéstico clinico de la FHD’ se basa en cuatro
manifestaciones caracteristicas principales: 1) fiebre
elevada constante durante dos a siete dias; 2) tenden-
cia hemorragica, como por ejemplo, prueba de torni-
quete positiva, petequias o epistaxis; 3) tromboci-
topenia (recuento de plaquetas < 100 x 10%/L); y 4) sig-
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Tabla 1. Manifestaciones hemorragicas en 257 nifios
con fiebre hemorragica del dengue

Manifestaciones
hemorragicas

Cantidad de pacientes %

Petequias 100 42,7
Epistaxis 53 22,6
Hemorragia gastrointestinal 36 15,4
Menorragia 25 10,7
Hemorragia gingival 14 6,0
Equimosis 4 1,7
Hematuria 2 0,9

nos de pérdida de plasma comprobada por la
hemoconcentracion (aumento del hematocrito > al 20%
por encima de los niveles promedio en funcién de la
edad, el sexo y la poblacién), derrame pleural y ascitis.
A fin de realizar el diagnéstico clinico del paciente, se
recomienda efectuar una observacion cuidadosa y el
control del recuento diario de plaguetas y el recuento
serial del hematocrito. Es posible comprobar si existe
derrame pleural por medio de una radiografia de térax
en vista de decubito lateral derecho dentro de las 12 a
24 horas luego de la defervescencia. Estos procedimien-
tos pueden ser dificiles de aplicar cuando existe gran
demanda de atencion pediatrica en una zona donde el
dengue es endémico. En un estudio realizado en Viet-
nam, se recomendd establecer como criterios clinicos
de la FHD la fiebre y la hemoconcentracion junto con
las hemorragias o la trombocitopenia.® No obstante,
algunos pacientes con hemorragias o anemia no pre-
sentan un aumento del hematocrito. Por lo tanto, entre
los criterios minimos debe considerarse la fiebre y los
signos de pérdida de plasma junto con las hemorra-
gias o la trombocitopenia. Amerita que se realicen otros
estudios prospectivos a gran escala en otras regiones
donde el dengue es endémico.

La gravedad de la FHD se clasifica en cuatro gra-
dos:” grado |, sin hemorragia evidente pero con prueba
de torniquete positiva; grado Il, con diatesis
hemorragica clinica, como por ejemplo, petequias,
epistaxis y hematemesis; grado lll, con insuficiencia
circulatoria comprobada por pulso rapido y débil, y re-
duccién de la presion del pulso (< 20 mmHg) o
hipotensidn, piel fria y himeda, y sintomas de nervio-
sismo; y grado IV, caracterizado por choque profundo,
en el que la presién del pulso y la sangre no pueden
detectarse. Cabe destacar que los pacientes que se
encuentran en estado de choque inminente o en la eta-
pa de choque, también denominado sindrome de cho-
que por dengue, por lo general permanecen conscien-
tes.

El diagnéstico de la infeccion por dengue se deter-
mina por medio de pruebas positivas obtenidas del ais-
lamiento viral utilizando cultivos o la técnica de reac-
cién en cadena de la polimerasa con muestras clinicas,
tales como el suero recolectado en la etapa temprana
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febril, o mediante estudios positivos de serologia. Los
estudios de serologia resultan positivos cuando aumen-
ta cuatro veces o mas el titulo de anticuerpos, determi-
nado por el ensayo de inhibicion de la hemoaglutinacion,
entre las muestras de suero de la etapa aguda y la eta-
pa de convalecencia, o cuando se obtiene una prueba
positiva de inmunoglobulina M e inmunoglobulina G
(IgM/1gG) especificas contra el dengue, realizada por el
ensayo de inmunoadsorcion ligado a enzimas (ELISA,
por sus siglas en inglés). Se considera que existe infec-
cion secundaria por dengue cuando el titulo de inhibi-
cion de la hemoaglutinacion es > 1:2560 o la relacién
entre lalgG y la IgM es > 1,8.

Patogénesis

La patogénesis de la FHD alin no se comprende con
exactitud. La FHD causada por la infeccién por dengue
primaria o secundaria se debe a una respuesta inmune
anormal, que implica la produccion de citoquinas y
guemogquinas, activacién de linfocitos Ty trastornos del
sistemma hemostatico. Entre los mediadores incremen-
tados se encuentran el C3a, Cba, factor de necrosis
tumoral alfa, interleucina (IL)-2, IL-6, IL-10, interferén
alfa e histamina.®'* Halstead describié el fenémeno
denominado aumento de la infeccion viral mediado por
anticuerpos, segln el cual, durante la segunda infec-
cion con un virus del dengue diferente,’ la concentra-
cién subneutralizante de los anticuerpos de reaccion
cruzada de la primera infeccidon puede favorecer la
fagocitosis del virus y facilitar su introduccién vy
replicacién en las células mononucleares o macréfagos.
Los pacientes recuperados de una infeccién primaria
por dengue con un primer serotipo tienen mayor ries-
go de padecer FHD si contraen la infeccién secundaria
con un virus del dengue diferente. El nivel de activa-
cion de las células T en una infeccion secundaria tam-
bién se incrementa, fendmeno que se denomina “pe-
cado original antigénico”,'®'” e induce a la muerte celu-
lar programada. Gran cantidad de células T especificas
contra el dengue tienen escasa afinidad hacia el virus
de la infeccion, mientras que demuestran tener mayor
afinidad hacia otros serotipos hallados probablemente
en una infeccion anterior. La activacion profunda y la
muerte de células T durante la infeccién aguda por den-
gue pueden suprimir o demorar la eliminacién viral, lo
qgue produce mayores cargas virales y el aumento de la
inmunopatologia en pacientes con FHD.™®

Se cree que las células dendriticas intersticiales si-
tuadas en los epitelios constituyen la primera linea del
sistema inmune innato del huésped frente a la invasion
del virus del dengue luego de la primera picadura de
un mosquito infectado. Las células dendriticas infecta-
das migran hacia el nédulo linfatico regional mientras
se encuentran en proceso de maduraciéon. La activa-
cion prematura de las células asesinas naturales y la
inmunidad mediada por interferén de tipo | pueden ser
importantes para limitar la replicacion del virus en los
primeros dias de la infeccién.”™ La no integrina unida a
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la molécula de adhesion intercelular-3 (ICAM-3) especi-
fica de las células dendriticas (DC-SIGN, por sus siglas
en inglés) es una lectina de tipo C que se expresa en
determinadas células dendriticas para facilitar su dise-
minacién /n vivo. La variacién genética en la DC-SIGN
puede influir en las consecuencias del contacto con el
virus del dengue. Poco tiempo atrés, se descubrié que
la transicion de A-G situada en el nucleotido -336 en la
region del promotor de la DC-SIGN tiene relacion con
ciertos resultados de la infecciéon por dengue.’®? La
transicion de A-G altera la secuencia para un sitio de
unién de la proteina especifica 1 (Sp1) y disminuye la
actividad del promotor. En un estudio de casos y con-
troles realizado en Tailandia, se descubrié que el
polimorfismo de la secuencia A-G del nucleétido -336
en la DC-SIGN estéa relacionado con un menor riesgo
de fiebre grave del dengue.’®

Fisiopatologia
Signos de extravasacién de plasma

La extravasacién o pérdida de plasma se debe al
aumento de la permeabilidad vascular?' provocado por
varios mediadores entre ellos el C3a y el Cba durante
la etapa de fiebre aguda y, sobre todo, durante la fase
téxica. Los signos de pérdida de plasma incluyen
hemoconcentracion, hipoproteinemia/ hipoalbumi-
nemia, derrame pleural, ascitis, choque inminente vy
choque profundo. El aumento del nivel de hematocrito
podria no detectarse a causa de una hemorragia grave
o bien del reemplazo prematuro de fluido intravenoso.

Tendencia a las hemorragias

Las causas de la diatesis hemorragica son:
vasculopatia, trombocitopenia, disfuncién plaquetaria
y coagulopatia.

Vasculopatia

Durante la etapa inicial de fiebre, la prueba de torni-
guete es positiva, lo que indica el aumento de la fragi-
lidad capilar. Esto podria ser un efecto relacionado di-
rectamente con el virus del dengue, ya que aparece en
los primeros dias de la enfermedad, durante la fase
virémica.'®

Trombocitopenia y disfuncién plaquetaria

Generalmente, el recuento de plaguetas en pacien-
tes con FHD es inferior a 100 x 10%L, como se indica
en la Figura 1. La trombocitopenia predomina durante
la etapa téxica. Los mecanismos de la trombocitopenia
incluyen disminucién en la producciéon de plaguetas vy
aumento de destruccién periférica. Segun la investiga-
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Figura 1. El recuento de plaquetas en niinos con fiebre hemorragica
del dengue grados |1 (n =78), 1l (n =7712), Il (n =40) y IV (n =16). El
dia 0 es el dia de defervescencia, los dias -1y -2 son el primer y
segundo dia previos a la defervescencia, y los dias +1y +2 son el
primer y segundo dia luego de la defervescencia.

cién de Na Nakorn y otros sobre la médula 6sea de
pacientes con FHD durante la etapa de fiebre aguda,
se observd hipocelularidad con una disminucién en la
cantidad de megacariocitos, eritroblastos y precurso-
res mieloides.?? Posteriormente, pudo explicarse este
resultado por la infeccién directa provocada por el vi-
rus del dengue a las células progenitoras hema-
topoyéticas y a las células estromales.?® Ademas, el
aumento de destruccioén periférica es altamente pre-
ponderante durante los dos dfas previos a la
defervescencia. Luego, se observo hipercelularidad en
la médula ésea con un aumento de megacariocitos,
eritroblastos y precursores mieloides. También se ob-
servd hematofagocitosis de células eritroides vy
mieloides maduras e inmaduras, linfocitos y plaquetas.?
La supervivencia tanto de las plaquetas transfundidas
como las de los pacientes disminuyd notablemente?*2°
debido a la agresion autoinmune de las plaguetas.?®En
1987, Funahara y otros?’” demostraron que habia
interaccion in vitro entre las plaguetas y las células
endoteliales infectadas con dengue, lo que inducia a la
agregacion plaquetaria y posterior lisis celular que fi-
nalmente tuvo como resultado trombocitopenia. Lue-
go, el nimero de plaguetas aumenta rdpidamente en
la etapa de convalecencia y alcanza los niveles norma-
les entre los 7y 10 dias posteriores a la deferverscencia.

En 1977, Mitrakul y otros comprobaron disfuncién
plaguetaria en pacientes con FHD durante el periodo
de convalecencia, a partir de la ausencia de liberaciéon
de difosfato de adenosina (ADP). El estudio siguiente
durante las etapas de fiebre y convalecencia inicial que
realizaron Srichaikul y otros en 19892 también demos-
tré la respuesta deficiente de la agregacion plaquetaria
al ADP que volvié a normalizarse entre las 2 y 3 sema-
nas posteriores. Se observdé un aumento de B-
tromboglobulina plasmética y de factor 4 plaquetario,
lo que indica un aumento en la actividad de secrecién
plaguetaria.?® La disfuncién plaquetaria podria deberse
al agotamiento a causa de la activacién plaguetaria
desencadenada por complejos inmunitarios con
antigenos del dengue.®
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Coagulopatia

Durante la etapa de fiebre aguda, se observd en va-
rios estudios una prolongacién leve del tiempo de
protrombinay del tiempo de tromboplastina parcial, asi
como una reduccion de los niveles de fibrinégeno.?42°
Se comprobd que se produjeron reducciones variables
en las actividades de varios factores de coagulacion,
entre ellos la protrombina, los factores V, VII, VIII, IX'y
X, antitrombina y o,-antiplasmina. El nivel del producto
de degradacion de la fibrina o dimero D se presenta
levemente elevado.' En 2002, Wills y otros informaron
anormalidades en la coagulacién de 167 nifos vietna-
mitas con sindrome de choque por dengue.* Se obser-
v6 que los niveles bajos de proteinas anticoagulantes
Cy Sy de antitrombina Il estaban asociados a la gra-
vedad creciente del choque, presumiblemente debido
ala pérdida de plasma. Los niveles altos de factor tisular,
trombomodulina y del inhibidor del activador del
plasminégeno tipo 1 reflejan activacién endotelial,
plaquetaria y/o de monocitos y podrian ser una respues-
ta secundaria a la activacién directa de fibrindlisis por
dengue. La anormalidad en la coagulacion es bien com-
pensada en la mayoria de los pacientes sin colapso cir-
culatorio.

La mayoria de los pacientes tiene el nivel de
aspartato transaminasa (AST) tres veces mas alto de lo
normal y el nivel de alanina transaminasa (ALT) dos ve-
ces més alto de lo normal. Se observa necrosis locali-
zada de las células hepaticas, cuerpos de Councilman
con aspecto inflamado y necrosis hialina de las células
de Kupffer. En los sinusoides y ocasionalmente en el
espacio portal, se produce una proliferacién de
leucocitos mononucleares y, con menos frecuencia, de
leucocitos polimorfonucleares.

Pacientes de alto riesgo

Gracias a los avances en las técnicas integrales de
atencion médica, la mortalidad en pacientes con FHD
en Tailandia disminuyé en forma gradual del 13,7% en
1958 al 0,17% en 2001, pero se mantuvo estable hasta
el ano 2004. Sin embargo, los pacientes de alto riesgo
son propensos a sufrir complicaciones graves que ori-
ginan una mayor tasa de mortalidad, que asciende al
15% en pacientes que reciben un tratamiento inade-
cuado® vy al 100% en casos de sindrome de choque
por dengue con hemorragia masiva no controlada.*?
Entre los pacientes de alto riesgo se incluyen:

e Pacientes con choque prolongado: Los pacientes
con choque prolongado a menudo tienen complicacio-
nes, tales como acidosis metabdlica e hipoxemia, que
pueden precipitar la coagulacion intravascular disemi-
nada y posteriormente agravar las manifestaciones
hemorragicas.

e Pacientes con hemorragia masiva: Los pacientes
con hemorragia masiva o hemorragia oculta no detec-
tada, en especial en el tracto gastrointestinal, pueden
sufrirun choque letal, insuficiencia renal y hepatica irre-
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versible que provoca la insuficiencia de varios érganos
y la muerte.

e Pacientes con obesidad: Los pacientes obesos
corren el riesgo de recibir un tratamiento insuficiente o
excesivo en cuanto a la restitucion de fluido por via
intravenosa. A su vez, el acceso venoso resulta dificil,
especialmente durante el periodo critico de la etapa
toxica. En comparacion con los pacientes desnutridos
0 pacientes con peso normal y acorde a la edad, los
pacientes con exceso de peso son Mas propensos a
sufrir un grado grave de FHD.*

e Bebés menores de un ano: Los neonatos pueden
contraer el dengue por transmision vertical. Las pre-
sentaciones clinicas varian de grados leves a gra-
ves.?3% Entre 1995y 1997, Kalayanarooj y Nimmannitya
informaron casos de infeccion por dengue confirmada
en 245 bebés (5,3%) de un total de 4.595 pacientes
hospitalizados.® La edad de mayor incidencia fue de
ocho meses, en un rango de entre cinco y once meses.
Los bebés adquirieron desde el nacimiento los
anticuerpos maternos de la infeccién por dengue, vy
entre los cinco y once meses de edad, los anticuerpos
recibidos de manera pasiva se redujeron a cierto nivel,
por lo que favorecieron la infeccion primaria por den-
gue, que dio lugar a la manifestacién clinica de la FHD.¥”
En ocasiones, los bebés presentaban manifestaciones
no frecuentes, tales como convulsiones, encefalopatia
e infecciones relacionadas. A menudo, la dificultad de
realizar un diagnéstico temprano de la infeccion por
dengue demora el tratamiento adecuado. A su vez, en
comparacién con los nifos y adultos, en los bebés se
observaron con mayor frecuencia ciertas complicacio-
nes, como disfuncién hepatica e hipervolemia. En con-
secuencia, la tasa de letalidad fue mayor: 1,2%.%

Manifestacion no frecuente de complicaciones
neuroldgicas o hemolisis

La manifestacion no frecuente de encefalopatia he-
patica®® posiblemente se debid a hipotension, ede-
ma cerebral, hemorragia microvascular o evidente,
hiponatremia e insuficiencia hepatica fulminante. La
mayoria de los pacientes tenian los niveles séricos de
AST y ALT extremadamente elevados y presentaron
alteraciones del estado de consciencia, convulsiones o
déficit neurolégico durante la etapa febril. A su vez, se
informaron casos muy raros de encefalitis, encefa-
lomielitis y mielitis transversal con presencia del virus
del dengue y/o IgM en el liquido cefalorraquideo.**#? La
tasa general de letalidad fue del 5%.°

Los pacientes con enfermedades subyacentes como
talasemia, deficiencia de la glucosa-6-fostato-
deshidrogenasa (G6PD, por sus siglas en inglés) y he-
mofilia pueden presentar manifestaciones no frecuen-
tes que dificultan la realizacién de un diagnéstico tem-
prano. Por ejemplo, un paciente con anemia hemolitica,
del grupo de la talasemia, o deficiencia de la G6PD
puede no presentar hemoconcentracion. Por el contra-
rio, puede incluso estar mas anémico debido a la
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hemdlisis aguda seguida de hemoglobinuria, que puede
causar insuficiencia renal. Ademés, en pacientes con tras-
tornos hemorragicos congénitos, pueden agravarse aun
més las complicaciones hemorragicas durante la presen-
tacion clinica de la FHD debido a la diatesis hemorragica.®

Tratamiento

No existe ningun tratamiento especifico para la FHD.
La terapia es totalmente sintomatica y tiene por objeto
controlar los episodios clinicos del choque y la hemo-
rragia. Los pacientes que no reciben un tratamiento
adecuado por lo general mueren dentro de las 12 a 24
horas luego de producirse el choque. El aspecto mas
importante del tratamiento de pacientes con FHD es la
observacién cuidadosa por parte de los médicos y en-
fermeras a cargo junto con controles clinicos y de la-
boratorio frecuentes.

Restitucion adecuada de fluido para contrarrestar la
pérdida de plasma

Durante la etapa febril, es fundamental el cuidado
del paciente por parte de los padres. A fin de prevenir
la inanicién y deshidratacién, se alienta la ingesta de
una dieta blanda y bebidas en cantidad suficiente. Para
reducir la fiebre, se aplican pafos tibios frecuentes y
se suministra paracetamol. La aspirina y los
antiinflamatorios no esteroides (AINE), como el
ibuprofeno, estan contraindicados. Si se sospecha que
un paciente padece la infeccion por dengue, debe
realizarsele el seguimiento diario en un centro de aten-
cion ambulatoria a partir del tercer dia de fiebre hasta
la defervescencia durante las 24 horas previas a la eta-
pa de convalecencia. La mortalidad y morbilidad de
pacientes con FHD pueden reducirse mediante la hos-
pitalizaciéon inmediata y los tratamientos complemen-
tarios éptimos (véase Figura 2).

El plasma fresco congelado (PFC) es util para man-
tener un volumen intravascular eficaz y restaurar los
factores de coagulacién. Sin embargo, las enfermeda-
des de transmision por transfusién son obstaculos que
deben tenerse en cuenta. Por lo general, no se cuenta
con PFC inactivado, en especial en paises de menor
desarrollo econémico. No obstante, la restitucién in-
mediata y suficiente de fluido para contrarrestar la pér-
dida excesiva de plasma es un procedimiento de ca-
racter urgente.

Luego de un tratamiento adecuado en la etapa toxi-
ca durante 24 a 48 horas, el fluido del espacio
extravascular regresa al espacio intravascular de ma-
nera espontanea. Los pacientes se recuperan sin in-
convenientes. Son signos de buen prondstico la pro-
duccion urinaria suficiente y la recuperacién del apeti-
to. A menudo durante la etapa de convalecencia, se
observa un salpullido con petequias junto con zonas
circulares de piel pélida (sin petequias) caracteristicas
y diseminadas en las extremidades inferiores.
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Etapa toxica

v v v

Grado |, Il (FHD) Grado Il (SCD) Grado IV (SCD)

Pérdida del apetito, N/V Medir AS, electrolitos, Ca, LFT,
NUS, Cr, coagulograma, compati-
bilidad de los componentes

l sanguineos l
4_
5% D/SSN' 5 ml/kg/h, 1-2 h 7 MI/kh/h 1-2 h SSN2 10 mL/kg en 10-15 minutos
¢ Evaluar
SV, Het, miccion v SSN 10 mL/kg en 10-15 minutos
l 5% DISSN 10 mikgh, 1-21 < ;
v |

Mejora # No mejora i

- Het - Het v No mejora 1/2 h R

-SVestables - PPM4 PA i

- Miccion - Miccién < 0,5 ml ;

adecuada

(= 2 mlkg/d h) SV inestables,

no hay miccién
L 5% D/SSN _i _________________________
5%D/SSN ~ <€— v v
3 mL/kg/h 6-18h ~~= 5-10 ml/kg/h, 1-2h A v
Het Het
i 5% D/SSN v v
7 mlkkg/h, 1-2 h Coloide 10 ml/kg/h,1-2 h CE 10 mikg goteoen 1 h

Si Het y los SV son estables i

y la miccion es adecuada, |
disminuir gradualmente el i
fluido IV hasta la dosis de v 4
mantenimiento 0 menos durante 24-48 h >

Mejora No mejora UCl

Figura 2. Algoritmo para el tratamiento de pacientes con fiebre hemorragica del dengue durante la etapa toxica. Adaptacion de la guia
de practica clinica Ramathibodi Clinical Practice Guideline>** mejora; -------- no mejora; coloides incluidos, Dextran 40, Haemaccel®,
5% de albumina o plasma fresco congelado; FHD, fiebre hemorragica del dengue; SCD, sindrome de choque por dengue; SV, signos
vitales; AS, azicar en sangre; N/V, nauseas y vomitos; D/SSN, Dextrosa en solucion salina normal; SSN, Solucién salina normal; LFT,
pruebas de funcion hepatica; Cr, creatinina; NUS, nitrégeno ureico en sangre; PPM, pulso por minuto; CE, concentrado de eritrocitos;
PVC, presion venosa central; PA, presion arterial; IV, intravenoso; Hct, hematocrito.
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Eficacia del control de la hemorragia

Los indicios de presencia de hemorragia incluyen
cualquier hemorragia visible, como epistaxis,
hematemesis, menorragia, melena y hematoquezia. A
su vez, la hemorragia interna, en especial en el tracto
gastrointestinal, puede estar oculta y dificultar su de-
teccion en presencia de hemoconcentraciéon. Luego de
la evaluacién clinica de la restitucion suficiente de vo-
lumen, debe sospecharse la presencia de hemorragia
interna en los siguientes casos: 1) pacientes con cho-
que refractario, que tienen un hematocrito menor al
40%, o una rapida disminucién del hematocrito, por
ejemplo, del 50% al 40%; 2) pacientes que tienen la
presion arterial sistdlica y diastélica elevada o normali-
zada, pero con pulso aln rapido, es decir, >130/minu-
to en nifhos y >150/minuto en bebés; y 3) pacientes
con una disminucién del hematocrito mayor del 10% a
quienes se les restituy6 fluido durante diez horas.

Entre los factores de riesgo de la hemorragia se in-
cluyen la duracién del choque, la ingesta de aspirina u
otro AINE, el suministro de grandes cantidades de
expansor del plasma, como por ejemplo, dextran 40 y
Haemaccel, y el tratamiento inadecuado en las etapas
febril y téxica. El suministro de fluido intravenoso ex-
cesivo para producir un aumento rapido de la presién
arterial puede agravar la hemorragia a causa del incre-
mento repentino del flujo sanguineo circulatorio hacia
la zona de dafo vascular, como la mucosa gastrica.

Cabe mencionar el uso de terapia complementaria,
por ejemplo, el empleo de acido tranexamico para pre-
venir fibrindlisis, especialmente de la mucosa bucal,
estrégenos conjugados de 25 mg por via endovenosa
cada 6 horas durante 24 horas para el tratamiento de la
menorragia, y bloqueante H, para la gastritis.

Para controlar la hemorragia masiva, se aconseja el
concentrado de plaguetas de donantes Unicos o multi-
ples. La dosis de concentrado de plaquetas es de 0,2-
0,4 unidades/kg con un maximo de 8-10 unidades. Para
pacientes con hemorragia masiva evidente, se indica
concentrado de eritrocitos. Para los pacientes con he-
morragia masiva a causa de coagulopatia, o trastor-
no circulatorio, que no responden a los fluidos de re-
emplazo cristaloide, se aconseja PFC. Sin embargo, no
se ha comprobado la eficacia de la transfusion preven-
tiva de concentrado de plaguetas y de PFC en pacien-
tes con FHD,* ya que el riesgo de hemorragia no de-
pende exclusivamente del recuento de plaquetas®# o
de la coagulopatia.*®

Accion del factor VIl recombinante activado

Se ha comprobado la eficacia del factor VIl
recombinante activado (rFVlla) en el tratamiento de la
hemorragia no controlada grave en pacientes con o sin
coagulopatia preexistente. El rFVlla favorece la produc-
cion de trombina y también mejora la actividad y la fun-
cién tanto de las plaquetas transfundidas como de las
plaquetas de los pacientes. El mecanismo seria una
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activacién directa del factor X en la superficie de las
plaquetas activadas. Como resultado del incremento en
la produccion de trombina, se produce un coagulo de
fibrina sélido* estabilizado por el factor Xl y se activa un
inhibidor de la fibrindlisis activable por trombina, lo que
produce la regulacién por disminucién de la fibrindlisis.*

En el ano 2000, se informd por primera vez el con-
trol eficaz de hemorragia masiva resistente a la trans-
fusion convencional de hemoderivados en dos nifas
tailandesas con FHD grado IV.*° Se les administré una
dosis inicial de 60-90 pug/kg de rFVlla, y luego una infu-
sion continua de 16,5 pg/kg por hora. Entre 2000y 2002,
se utilizd rFVlla para controlar la hemorragia potencial-
mente mortal de 15 nifos tailandeses con diagndstico
de FHD grados Ill y IV.*® Se administraron de una a tres
dosis de 100 pg/kg de rFVlla cada 4 horas, segun los
sintomas de la hemorragia. Se considerd que el uso de
rFVlla fue efectivo en 8 pacientes (el 53,3%), en los
que se logrd el cese completo de la hemorragia, sin
recurrencia en las 48 horas siguientes. No se observd
respuesta efectiva en siete pacientes (el 46,7%), inclui-
dos los casos de hemorragia recurrente (n = 2), remi-
sién temporaria (n = 3), hemorragia continua (n = 1)y
hemorragia en un lugar diferente del cuerpo (n = 1). El
resultado revel6 que la iniciacion temprana de la tera-
pia con rFVlla (6 horas) en el grado Ill de la FHD produjo
una respuesta mas efectiva (66,7%) que la iniciacién
tardia (29,8 horas) en el grado IV de la FHD (33,3%).
Ademas, los pacientes previamente tratados con
ibuprofeno o con los expansores de volumen dextran
40 y Haemaccel mostraron una respuesta menos efec-
tiva (del 28,6%) en relacidn con los pacientes sin medi-
cacioén asociada (el 75,0%). La letalidad fue del 20% (3/
15). No se observaron manifestaciones clinicas de com-
plicaciones tromboembdlicas.

Se sugiere esta terapia de rFVlla cuando en los ca-
sos de hemorragia masiva no hay respuesta a la trans-
fusion de hemoderivados. Se considera que la hemo-
rragia es masiva cuando la pérdida de sangre es supe-
rior a 1,56 mL/kg por minuto en un lapso de 20 minu-
tos® o de 150 mL por minuto.%? El reemplazo del 50%
del volumen de sangre en menos de 3 horas también
constituye hemorragia masiva.®® Si la hemorragia no
disminuye luego de administrar al paciente 10 mL/kg
de PFC, 0,2 unidades/kg de concentrado de plaguetas
(8-10 unidades como maximo) y 0,2 unidades/kg de
crioprecipitado, se considera resistente a la transfusiéon
convencional de hemoderivados. La dosis sugerida de
rFVila es de 100 pug/kg cada 15 a 30 minutos hasta que
se produzca una reduccién significativa de la hemorra-
gia, y luego, de 100 pg/kg cada 2 a 4 horas. General-
mente, primero se administra una a dos dosis (cada 15
a 30 minutos) y luego dos a cuatro dosis (cada 2 a 4
horas). Una vez que la hemorragia es detenida comple-
tamente, puede administrarse la dosis final para lograr
hemostasis. En Tailandia, entre 2000 y 2004, se traté
con rFVlla a un total de 43 pacientes con hemorragia
masiva no controlada, principalmente con sindrome de
choque por dengue. La eficacia en la respuesta fue del
62,8% (27/43) y la letalidad fue del 25,6% (11/43).
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Conclusiones

Las caracteristicas mas destacadas de la FHD son
choque y hemorragia. El choque es causado por la ra-
pida extravasacién de plasma provocada por el aumen-
to de la permeabilidad vascular. La hemorragia se pro-
duce a causa de vasculopatia, trombocitopenia,
disfuncion plaquetaria y coagulopatia. No se dispone
de un tratamiento especifico para la FHD; el aspecto
mas importante del tratamiento es la terapia intensiva
complementaria. Es esencial la deteccion precoz de la
enfermedad y del trastorno circulatorio, y el adecuado
reemplazo de fluido intravenoso puede modificar la gra-
vedad de la enfermedad. El rFVlla es muy eficaz para
controlar la hemorragia grave en esta enfermedad.
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