ENF INF MICROBIOL 2009 29 (1): 41-45

Eduardo Contreras 20iiga” | Dengue Hemorrdgico / Sindrome

de choque por dengue en un

Hemorrhagic Dengue / Dengue shock pGCiente ’rrcsplcmfado cardiaco:
syndrome in a cardiac transplanted repor’re del primer casoy revision

patient: the first case report and

review of literature | de la literatura

Fecha de aceptacién: diciembre 2008

Resumen

La fiebre del dengue (FD), el dengue hemorragico (DH) y el sindrome de choque por dengue (SCD) son
temas poco conocidos y estudiados en el contexto de los pacientes trasplantados (en especial en los
trasplantes cardiacos). En nuestro conocimiento no hay reportes en la literatura sobre casos de dengue
en pacientes trasplantados cardiacos.

Obijetivo. Realizar el reporte de un paciente que desarrolla un dengue hemorragico con sindrome de
choque por dengue secundario a un trasplante cardiaco.

Materiales y método. Se realizé una bisqueda ampliada en la literatura disponible en internet a
través de Medline, Embase, Lilacs y Birene, y en servidores especificos, como Blackwell-Synergy, In-
genta, Sciencedirect, Wiley Interscience, Thieme, Oxford, Ovid, Cambridge University Press, University
of Chicago Press y EBSCO, en el periodo comprendido entre 1984 y agosto de 2007.

Conclusion. La literatura sobre el comportamiento del dengue en el paciente trasplantado es escasa,
y no hay descripciones publicadas de dengue en los pacientes trasplantados cardiacos. En su mayor
parte, se trata de estudios descriptivos de dengue en pacientes de trasplante renal. Estos pacientes
abren grandes oportunidades para entender la enfermedad y su fisiopatologia, asi como para cambiar la

evaluacién en el paciente trasplantado en areas endémicas tropicales para ciertas infecciones.
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Abstract

Dengue fever (DF), dengue hemorrhagic fever (DHF) and dengue shock syndrome (DSS) are little known
and topics studied in the context of transplant patients (especially in cardiac transplants). In our knowled-
ge there are no reports in the literature on dengue cases in cardiac transplant patients.

Obijective. To make the report of a patient who develops a hemorrhagic dengue and dengue shock
syndrome secondary to a heart transplant.

Materials and method. We made search enlarged in the literature available on the Internet through
Medline, Embase, Lilacs, Birene and search specific servers as Blackwell-Synergy, Ingenta, Sciencedi-
rect, Wiley Interscience, Thieme, Oxford, Ovid, Cambridge University Press, The University of Chicago
Press and EBSCO in the period from 1984 to August 2007.

Conclusion. The available literature about dengue in the transplant patient is weak, with no published
descriptions of dengue in cardiac transplant patients. The highest amount of literature is given almost
exclusively by descriptive studies of dengue patients in post-renal transplant. These groups of patients
may open up great opportunities for the understanding of the disease and its pathophysiology, as well as

the change in the evaluation in the patient transplanted in tropical areas endemic for certain infections.
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Infroduccidon

Son los palses ubicados en la region ecuatorial, entre
los paralelos 23 norte y sur, los que sufren de ma-
nera endémica la infeccion del virus del dengue, el
cual se ha aislado en casi 100 paises. Se estima que
2,500 millones de personas viven en areas de riesgo.
Entre 50 a 100 millones de personas sufren fiebre
del dengue por afo en el mundo, y de ellas, miles
sufren fiebre hemorragica del dengue (FHD), pero su
incidencia real se desconoce y esté ligada al tamano
de la actividad epidémica en los sitios afectados. En
2006 se registraron 500,000 casos de dengue grave
y cerca de 19,000 muertes relacionadas con la en-
fermedad en todo el mundo. Se estima que menos
de 1% de los pacientes manifiesta FHD, pero llega a
tener una mortalidad cercana a 10.9%."?

Reporte de caso

Paciente de sexo masculino, 41 anos de edad, hospi-
talizado ocho horas antes de someterse a trasplante
cardiaco por cardiomiopatia dilatada idiopéatica. No se
presentaron complicaciones durante el perioperatorio.
Se utilizd sistema de autotransfusion sanguinea (cel/
savier) sin requerir derivados sanguineos de donantes.
El dia cero ingresé a la Unidad de Cuidados Intensivos
(UCI). Se inici6 esquema de inmunosupresion con mi-
cofenolato mofetil, ciclosporina y esteroides.

Dia 3: Egresd de la Unidad de Cuidados Intensivos.
Dia 8: Egresé de la Unidad de Cuidados Intermedios.

Dia 9: El paciente refiri6 mialgias, artralgias, dis-
creta fotofobia y dolor retro-ocular; continta afebril
y se documentd trombocitopenia (96,000/mms3). Se
considero¢ etiologia infecciosa, dengue, porque el do-
nante se encontraba en una zona de alta incidencia
en nuestro pals (38.4:100 000 habitantes) o toxicidad
por micofenolato mofetil. Se disminuyé la dosis de
micofenolato-mofetil.

Dia 12: Se realizé prueba seroldgica por técnica
de ultramicroELISA para dengue (IgM positivo, IgG
negativo) por técnica de inmunoensayo enzimético.
Hemocultivos negativos. Se realiz6 PCR para den-
gue. Continudé hemodinamicamente estable, afebril,
con mialgias y artralgias importantes.

Dia 13: Biopsia endomiocardiaca negativa para
rechazo celular. Continué con mialgias y artralgias,

cifras tensionales limitrofes bajas y taquicardia si-
nusal permanente. Reaccién en cadena de polime-
rasa (PCR) positiva para dengue, serovariedad 3. El
resultado se confirmd en el laboratorio clinico de la
Universidad del Valle. Cifras tensionales bajas.

Dia 15: El paciente presento fiebre (39.3° C) asocia-
da a petequias, hematomas esponténeos, sangrado
gingival y hematuria macroscépica. Se ordenaron
paraclinicos, los que revelaron trombocitopenia (pla-
quetas 22,000/mm? y hematocritos 64%). Present6
tendencia a hipotension arterial, por lo cual se incre-
mento el aporte de liquidos por via endovenosa, con
respuesta adecuada.

Dia 17: Hipotensién refractaria con plaquetas de
19,000/mm? con hematocritos de 66%, hepatome-
galia dolorosa, petequias, sangrado gingival, pulso
débil, piel fria y himeda, cianosis central y agitacién
psicomotora. Ante la persistencia de hipotensién se
inicidé soporte con norepinefrina. Se aplicd una radio-
grafia de térax, donde se evidencié derrame pleural
bilateral. Se manifestaron gases arteriales con acido-
sis metabdlica.

Dia 19: Se realizd un ecocardiograma transtoraci-
co que demostrdé un gran derrame pericardico con
evidencia de taponamiento cardiaco (figura 1). Se
realizd pericardiocentesis y se obtuvieron 1,530 ml
de liquido hemorragico. Después del procedimiento
se observd mejoria de cifras tensionales. Las prue-
bas infecciosas del liquido pericardico resultaron
negativas.

Dia 21: Mejoria sintomatica asociada a un aumento
gradual del recuento plaquetario y correccion de la
hipovolemia.

Dia 25: Desaparicién de sintomas.

Dia 32: Egreso hospitalario.

Dia 180: Adecuada evolucién clinica.

En la figura 1 se ilustra el seguimiento del comporta-
miento de plaquetas y temperatura en el transcurso
de la hospitalizacién.

El paciente receptor de higado del mismo donante
también desarrollé un cuadro de dengue hemorragi-

co sin manifestaciones de choque, el cual se manejo6
adecuadamente con un resultado satisfactorio.
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Grdfica 1
Correlacion entre el nimero de plaquetas, temperatura y evoluciéon
con resultados de pruebas serolégicas y virologicas
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Discusion

Ecocardiograma transtordcico donde se observa
un gran derrame pericardico

La informaciéon médica acerca del comportamiento del
dengue en los pacientes trasplantados es en realidad
escasa. La mayor cantidad de informes surge progresi-
vamente de reportes de series en pacientes trasplanta-
dos renales y de reportes de casos aislados.’

Las teorias actuales sobre la fisiopatologia del den-
gue se basan en varias hipdtesis, de las cuales la
virulencia de las cepas del virus y la respuesta ampli-
ficada del sistema inmune son las mas destacadas.

La primera explica que la presentacién del dengue
hemorragico depende de las cepas por si mismas
(de su virulencia), que circulan de manera epidémica
en lugares geogréaficos afectados, y explicarian la
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presentacién de DH/SCD en zonas de baja incidencia
para dengue y en pacientes que no han sufrido antes
la enfermedad.’?

La segunda teoria se basa en el mecanismo de res-
puesta amplificadora del sistema inmune (RAI) o
amplificacién de la respuesta de anticuerpos (ARA)
como principal determinante de los eventos del DH/
SCD, segun la cual, un paciente ya expuesto al virus
(de manera asintoméatica o con episodio de dengue
previo) desarrolla una respuesta de memoria con
anticuerpos contra epitopes especificos del virus (el
mas descrito se encuentra en el presente en la pro-
teina E). Estos anticuerpos prestan proteccion de por
vida contra dicha serovariedad del virus (anticuerpos
homotipicos), pero manifiestan una capacidad de
defensa limitada que puede variar de tres meses a
un afo contra otras serovariedades (anticuerpos he-
terotipicos); si el paciente se expone a una infeccion
secundaria por el dengue, activa una compleja red
de anticuerpos de reactividad cruzada condicionados
por la respuesta previa del organismo y de media-
dores inflamatorios que aumentan la permeabilidad
capilar (interleuquinas, factor de necrosis tumoral,
plasminégeno, interferon gamma, etcétera), lo que
desencadena manifestaciones de dengue hemorra-
gico/sindrome de choque.z%4

De los virus DEN-3, las cepas del subtipo Ill, o Sri-
Lanka, se consideran las mas virulentas y se agrupan
en el subtipo C, segun la técnica RSS-PCR. Los aislados
colombianos fueron del subtipo C, y este mismo resul-
tado se report6 con el virus de Brasil de la epidemia
de 2000 y de Nicaragua en 1998. La circulacién per-
manente del subtipo Ill en la isla de Sri-Lanka desde
1990 se relaciona con la aparicion de la FHD, y su in-
troduccién en Brasil en 2000 produjo la epidemia con
mas casos graves y fatales que se haya registrado
en ese pais. En Colombia, el DEN-3 estuvo ausente
entre 1978 y 2000, pero reaparecié en 2001. Aqui, la
dominancia del virus tras su introduccién se asocio
con una disminucién de la FHD: 89.1% de los infec-
tados con este serotipo desarrollé FD. Una situacion
similar se vio en Venezuela tras la aparicion del virus
en 2000. Se desconoce la causa de la diferencia en-
tre la gravedad de las epidemias por DEN-3, subtipo
[ll, en paises de América.®®

El reporte de caso de este paciente plantea grandes
interrogantes sobre el mecanismo de enfermedad de
los pacientes con dengue. Como muchos de estos pa-
cientes reciben terapia inmunosupresora de sosteni-
miento y drogas acondicionadoras antes del trasplan-
te, puede pensarse que en estos pacientes el dengue

podria tener un curso méas benigno, si se acepta la
teorfa de la RAl. Se ha especulado con esto a partir
de estudios descriptivos de pacientes trasplantados
renales, con la aclaracién de que la poblacion de estos
estudios sblo abarca a pacientes en el periodo post-
quirtrgico (10 meses a 14 anos), y sélo se encontré
un reporte de caso de paciente con DH/SCD adquirido
de manera presuntiva en el trasplante.”?

Por otro lado, el comportamiento clinico y paraclini-
co de este caso difiere de las caracteristicas usuales
de esta enfermedad; sin embargo, hay que tener en
cuenta que se trata de una enfermedad en evolucién
en otro hospedero, la cual se transmitié a un nuevo
hospedero con alteraciones en la inmunidad humoral
y celular debido a la terapia inmunomoduladora para
evitar el rechazo del 6rgano trasplantado.

Llama la atencidon que la IgM fuese positiva en la evo-
lucion temprana de este cuadro clinico; ademas, el
paciente no tenfa antecedentes de episodios diagnos-
ticados de denguey, si bien el paciente vive en un pals
endémico para este enfermedad, en la region donde
habita sélo existen algunos reportes de casos de den-
gue. Por el contrario, el donante provenia de una zona
de alta incidencia de esta enfermedad, 38.4:100,000
habitantes. Se cree que este comportamiento clinico
y los hallazgos paraclinicos estan intimamente relacio-
nados con la presencia de una infeccion por dengue
en el donante asociada a la terapia inmunosupresora
en el receptor. El receptor se encontraba totalmente
asintomético, y las pruebas infecciosas para dengue
fueron negativas antes del trasplante.

Se considera que se trata de un caso de sindrome de
choque por dengue, pues el paciente tenia criterios
de fiebre hemorragica por dengue (trombocitopenia,
hemoconcentracion, evidencia de sangrado, eviden-
cia de fendmenos de extravasacién asociados a una
IgM positiva, al igual que una PCR para dengue),
junto con evidencia clinica y paraclinica de hipoper-
fusién tisular.

Otro dato importante que confirma la sospecha de que
esta infeccion se adquirié durante el trasplante es que
el receptor del higado del mismo donante también
desarrollé un cuadro de dengue hemorragico con un
comportamiento muy similar al de este paciente.
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