Dengue fever is an infectious
disease transmitted by mosquites
and characterized by
articular and muscular pains,
lymphadenophaty and rash. It is
caused by a flavivirus probably can
be found in all body tissues, but it
has a affinity for
parenquimal and for
capillary endothelium. Due to the
action of its toxins, it produce
degenerative and hemorrhagic
alterations.  Dengue
hemorrhagic fever occurs in the
people with heterologous
antibodies to dengue either
passively acquired or endogenously

fever,

special
tissues

cellular

produced. Even though the
inicial symptoms resemble
classic dengue fever, the

patient’s status worsens suddenly
and is accompanied by
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EVENTOS HEMATOLOGICOS
ASOCIADOS AL DENGUE
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hipoproteinemia, thrombocytope-
nia and prolonged coagulation fti-
mes.

Key words: Classic dengue,
hemorrhagic dengue physiopatho-

logy, macrophage disfunction.

El Dengue es una enfermedad endé-
mica, de zonas tropicales y subtropi-
cales, en regiones que se encuentran
por debajo de los 1800 metros sobre
el nivel del mar. En América Central
su introduccién se da desde 1977. y
en Costa Rica se han registrado varias
epidemias de Dengue Cldsico, siendo
las zonas costeras las mds afectadas,
sobre todo el Pacifico Central. La in-
feccion por el virus del dengue puede
expresarse de dos formas diferentes:
la fiebre por dengue clésico, de curso

benigno, que se observa con mayor
frecuencia en adolescentes y adultos
y la forma grave o dengue hemorrigi-
co, que afecta con mayor frecuencia a
ninos, llevando en los casos mds se-
veros a shock y/o muerte (7.8). Como
en la mayorfa de las situaciones en
salud, las pautas para el diagndstico y
tratamiento de los casos de dengue,
se fundamentan en una adecuada eva-
luacién clinica. Como consecuencia
de las limitaciones de tiempo, debe
considerarse que los andlisis especifi-
cos del laboratorio han de ser utiliza-
dos fundamentalmente para la confir-
macién del diagnéstico, para la ex-
clusion de otras posibles etiologias y
para la vigilancia epidemiologica del
dengue sin detrimento del tratamien-
to inmediato y oportuno que los pa-
cientes deben recibir en el caso de
fundamentada sospecha clinica. Es
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por lo tanto, de fundamental impor-
tancia el conocimiento de la patogé-
nesis y los eventos hematologicos
que se dan en la enfermedad, para
una mayor comprension de la misma.

Definicién: El dengue es una enfer-
medad infecciosa transmitida por
mosquitos y producida por un flavivi-
rus. Se caracteriza por fiebre. dolores
musculares y articulares, linfadeno-
patia y exantema. El vector mds co-

hemorragias mayores como hemate-
mesis, melena o hematuria (7-8).

Cuadro hematolégico: Hay una leu-
copenia evidente (hasta 2000/mm’)
con linfocitosis y monocitosis relati-
va y se presenta desviacién a la iz-
quierda. La cifra de plaquetas puede
ser normal u observarse discreta
trombocitopenia de hasta
100.000/mm°, con coagulograma
normal y prueba del torniquete positi-
va (fragilidad vascular). La velocidad

dos. Después de un periodo de incu-
bacién de 4 a 5 dias, ademads de los
signos y sintomas del dengue se pre-
senta fiebre alta, fenémeno hemorra-
gico y hepatomegalia con o sin falla
circulatoria.

Clasificacion: La Fiebre hemorragica
del dengue (FHD) puede dividirse en
dos grupos de acuerdo a la presencia
o no de alteraciones en la presion ar-
terial. (figura 1)

muin es el mosquito Aedes aegypti. de eritrosedimentaci6n muestra esca- a. FHD sin  shock o FHD
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HEMORRAGIA HEMORRAGIA SHOCK DENGUE (SSD)
Grado 1 Grado 11 GradoII|  Grado IV
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Patogénesis: El periodo de incuba- sa variacion y no se encuentra anemia simplemente.
cién es de 4 a 10 dias. Los 6rganos (2-3-8). b. FHD con shock o Sindrome Shock
més afectados son los parenquimato- del Dengue (SSD).

sos y el endotelio de los vasos capila-
res en donde las toxinas van a produ-
cir alteraciones degenerativas y hemo-
rragias. A finales del perfodo febril,
pueden presentarse manifestaciones
hemorrdgicas como epistaxis y pete-
quias. En casos raros pueden existir

DEL DENGUE

Definicion: Es un sindrome que ocu-
rre en algunas personas con anticuer-
pos heterélogos al dengue, pasiva-
mente adquiridos (como Anticuerpos
maternos) o endégenamente produci-

De acuerdo a la severidad y tipo de
manifestaciones hematoldgicas asf
como de la presion arterial, se
pueden ademds distinguir 4 grados
(5-8).



GRADO I: Fiebre, hepatomegalia, hemoconcentracion, relacion Hto/Hb=35 edemas,

trombocitopenia, torniquete (+).

GRADO II: Lo anterior mds hemorragias espontineas

GRADO III: Lo anterior mds signos de shock reversible: palidez, sudoracion, frialdad

distal, angustia o delirio, estrechamiento del pulso, taquicardia. Aumento de la freecuencia

respiratoria dolor tordcico, dolor abdominal, vémitos.

GRADO 1V: Shock irmreversible: facies de muerte, cianosis distal, hipotermia. copalso

circulatorio, signos de deshidratacién, acidosis, CID, coma.

Hallazgos de laboratorio: Los més
caracteristicos son:

a. Plaquetas menos de 100.000/mm’.
b. Hematocrito aumentado en el 20%
0 més.

¢. Bl computo de células blancas es
variable, puede variar de leucopenia
inicial a moderada leucocitosis des-
pués del cuarto dia. Es frecuente en-
contrar linfocitosis con linfocitos ati-
picos

d. Sangre oculta en heces.

e. Pruebas de coagulacion alteradas.
Niveles disminuidos de algunos facto-
res de coagulacion ( 11, V, VII, IX y
XII). Los niveles disminuidos de fibri-
négeno estin relacionados con su con-
sumo aumentado. Pueden encontrarse
Productos de Degradacion de la Fibri-
na (7-8-3-2-5-1)

Hallazgos en médula osea:

a. Depresion de caricter moderado
en los primeros dias de la enferme-
dad, a expensas de las células eritroi-
des y granulociticas, megacariocitos
permanecen normales en nimero y
aspecto.

b. A partir del cuarto dia la celulari-
dad se ve aumentada, ya en pleno pe-
riodo trombocitopénico, con megaca-

riocitos aumentados en nimero.

¢. Al 67y 8" dia de la enfermedad se
encuentra integridad de los sistemas
granulocitico y eritropoyético, asi co-
mo hiperplasia megacariocitica en el
60% de los pacientes (8).

Patogénesis de la FHD/SSD

Los siguientes cambios fisiopatolégi-
cos ocurren:

® Desorden en hemostasia el cual in-
volucra tres factores principales:
cambios vasculares, trombocitopenia
y coagulopatia.

+ Cambios vasculares: Hay au-
mento de la permeabilidad vascular,
dada por la pérdida de plasma a partir
del compartimento vascular. Esto re-
sulta en hemoconcentracion hipoten-
sion y otros signos de shock cuando
la pérdida de plasma llega a ser criti-
ca (7-8-3-5-1)

+ Trombocitopenia: La tromboci-
topenia no parece deberse a disminu-
cion de la produccion, sino a un au-
mento de la destruccién periférica.
Los trastornos plaquetarios que se
observan en esta enfermedad son
consecuencia, ademds de la coagula-
cion intravascular diseminada (CID),
del dafio plaquetario por el virus, in-

munocomplejos circulantes y anti-
cuerpos antiplaquetarios. También
existe una disfuncién en la regulacion
trombopoyética, ya que no hay eleva-
cion de los niveles de trombopoyetina
ante el estimulo que significa la trom-
bocitopenia. Este fenémeno ha tenido
cardcter transitorio y se le considera
como consecuencia del dafio al tejido
linfoide. ya que los macréfagos como
los linfocitos son capaces de influir en
la hemopoyesis (7-8). Otras alteracio-
nes plaquetarias encontradas son: (7).
® Dismininucion de la agregacion
plaquetaria
m Trastornos de la disponibilidad
del Factor 3 plaquetario
m Aumento de la Betatromboglo-
bulina y del factor 4 plaquetario

@ Coagulopatias: Con respecto a la
coagulacion se presentan las siguien-
tes alteraciones (7):

+ disminucién del fibrinégeno

+ disminucién de otros factores de
la coagulacién

+ Coagulacién intravascular dise-
minada

+ El mecanismo fibrinolitico se ve
afectado por la disminucion de plas-
minogeno aumento de PDF y aumen-
to de PAI -2

@ Disminucion de la poblacion T: e
incremento de la T con la consi-
guiente alteraciéon de la relacién
T«/Ts. El Dengue disminuye selecti-
vamente las subpoblaciones de linfo-
citos T responsables de las funciones
cooperadora y efectora y respeta las
células T supresoras (8).

e En la fisiopatologia de la FHD/SSD
se ha considerado al monocito como
la célula en la cual se produce la in-



munoamplificacién pues en su inte-
rior se multiplicaria el virus una vez
que éste hubiera penetrado por el re-
ceptor Fc en forma de inmunocom-
plejo asociado a un anticuerpo hete-
rotipico. También el monocito una
vez activado es capaz de activar el
complemento,
tromboplastina y un “factor de per-
meabilidad vascular” capaz de indu-
cir shock, cuya naturaleza exacta se
desconoce (posibilidad de que sean
leucotrienos u otros eicosanoides (6-
9-4). Figuras 2y 3

liberar proteasas,

La infeccién por el virus del dengue
puede expresarse de dos formas dife-
rentes: la fiebre por dengue cldsico,
de curso benigno y la forma grave o
hemorrdgica que se caracteriza fun-
damentalmente por un sindrome de
permeabilidad vascular agudo mani-
festaciones hemorrdgicas y por ir
acompanada del llamado Sindrome
de choque por dengue. Se ha demos-
trado que la infeccién por dengue es-
ta relacionada fundamentalmente en
el sistema mononuclear fagocitico. El
virus se combina con el anticuerpo
formando un complejo que facilita su
incorporacion y ulterior replicacién
en el fagocito mononuclear. Estas
células infectadas liberan una serie de
sustancias que son las responsables
del desarrollo de las manifestaciones
fisiopatolégicas del dengue. Las ano-
malfas hematol6gicas mas comunes
durante FHD/SCD son un aumento
de méds de 20% en el hematocrito
(hemoconcentracién), trombaocitope-
nia y leve leucocitosis con presencia
de linfocitos atipicos, tiempo de san-
grado prolongado y alteracion en los
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Fig.2 Fisiopatologia del Dengue Hemorrdgico
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tiempos de coagulacion niveles de fi- BIESUMEN

brin6geno anormales y productos de
fibra aumentados. El dengue es una enfermedad infec-
ciosa transmitida por mosquitos, ca-
racterizada por fiebre, dolores
musculares y articulares, linfadeno-

patia y exantema y es causada por un



flavivirus. EI virus dengue penetra
probablemente en todos los tejidos
del cuerpo, pero tiene predileccion
especial por los tejidos parenquima-
tosos y por el endotelio de los vasos
capilares: por la accién de sus toxinas
produce alteraciones celulares dege-
nerativas y hemorrdgicas. La fiebre
hemorragica del Dengue, ocurre en
algunas personas con anticuerpos he-
ter6logos al dengue, pasivamente
adquiridos o endégenamente produ-
cidos. Aunque los sintomas iniciales
semejan al dengue cldsico, el estado
del paciente empeora sibitamente y
se relaciona con hipoproteinemia,
trombocitopenia y tiempos de coa-
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