CAS CLIiNIC

Dengue. Una malaltia emergent també al nostre

medi

Thais Armangué’, Nicola Portolani’, Francis Coll’, Marc Tobefa', Ferran A. Moraga-Llop?
'Servei de Pediatria. 2 Unitat de Malalties Infeccioses i Immunodeficiéncies Pediatriques. Hospital Universitari Vall d'Hebron.

Universitat Autonoma de Barcelona. Barcelona

Resum

Introduccié. El dengue és actualment una de les principals
malalties virals emergents a escala mundial. Causat pel
virus dengue (VDEN), serotips 1-4, presenta transmissid
interhumana a través del vector artropode del génere
Aedes. Tot i que al nostre medi és una malaltia poc
frequient, els fenomens migratoris i els viatges turistics a
zones endémiques fan que n'augmenti la incidencia. L'ex-
periencia a casa nostra encara és escassa, de manera que
pot provocar I'endarreriment del diagnostic.

Observacio clinica. Presentem un cas de dengue importat
en una nena de 10 anys. Acabada d'arribar d'un viatge a
Colombia, presentava febre alta, eritrodérmia genera-
litzada amb macules hipocromiques, dolor abdominal,
hepatomegalia i adenopaties multiples. Analitica gene-
ral: bicitopénia (leucopénia 3.700/mm?* amb limfomonoci-
tosi; plaguetopénia 69.900/mm?), lleu hemoconcentracié
(Ht 43%) i elevacié de les transaminases (AST 234 UI/L,
ALT 122 UI/L). Serologia IgM i IgG positives al VDEN. Mi-
llora clinica i analitica progressiva fins a la remissié com-
pleta al cinqué dia.

Comentaris. Cal considerar el dengue en l'avaluacié de
pacients febrils arribats recentment de paisos endémics.
Presentem un cas importat que va evolucionar favorable-
ment, tot i que cal recordar que es tracta d'una malaltia
potencialment greu. Actualment es discuteix la idoneitat
dels criteris que ha proposat I'OMS per identificar les for-
mes més greus, sovint propiciades per infeccions sequen-
cials de serotips heterolegs del virus. La investigacié de la
vacuna del dengue és un tema d'actualitat, tot i que a dia
d'avui la mesura més eficag per combatre la malaltia son la
instauracié de mesures profilactiques enfront la picada de
mosquit.
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DENGUE. UNA ENFERMEDAD EMERGENTE TAMBIEN EN
NUESTRO MEDIO
Introduccion. El dengue es actualmente una de las principales

enfermedades virales emergentes a escala mundial. Causado por
el virus dengue (VDEN), serotipos 1-4, presenta transmision inter-
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humana a través del vector artréopodo del género Aedes. Aunque
en nuestro medio es una enfermedad poco frecuente, los feno-
menos migratorios y los viajes turisticos a zonas endémicas estan
aumentando su incidencia. La experiencia en nuestro medio toda-
via es escasa, de modo que esto puede retrasar su diagnostico.

Observacién clinica. Presentamos un caso de dengue importado en
una nifa de 10 afios. Recién llegada de un viaje a Colombia, pre-
sentaba fiebre alta, eritrodermia generalizada con maculas
hipocrémicas, dolor abdominal, hepatomegalia y adenopatias mul-
tiples. Analitica general: bicitopenia (leucopenia 3.700/mm? con
limfomonocitosis; plaquetopenia 69.900/mm?3), leve hemoconcen-
tracion (Ht 43%) y aumento de las transaminasas (AST 234 UI/L, ALT
122 UI/L). Serologia IgM e IgG positivas al VDEN. Mejoria clinica y
analitica progresiva hasta remision completa al quinto dia.

Comentarios. Debemos considerar el dengue en la evaluacion de
los pacientes febriles llegados recientemente de paises endémicos.
Presentamos un caso importado que evolucioné favorablemente,
aunque debemos recordar que se trata de una enfermedad po-
tencialmente grave. Actualmente se discute la idoneidad de los cri-
terios propuestos por la OMS para identificar las formas mas gra-
ves frecuentemente propiciadas por infecciones secuenciales de
serotipos heterélogos del virus. La investigacion de la vacuna es un
tema de actualidad, aunque a dia de hoy la medida mas eficaz
para combatir la enfermedad es la instauraciéon de medidas profi-
lacticas frente a la picadura del mosquito.
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DENGUE: AN EMERGENT DISEASE IN OUR COMMUNITY

Introduction. Dengue is an emergent viral disease worldwide. It is
the result of infection with virus dengue serotypes 1-4, which
transmission is through an arthropod vector of the Aedes genus. It
is a rare disease in our community, but immigration and touristic
trips to endemic areas are resulting in an increase in its incidence.
The lack of knowledge about this infection among health care
providers in our environment may result in delays in diagnosis.

Clinical Observation. Herein we present and discuss a case of den-
gue in a 10 year-old girl. On the first day after a 4-week trip to Co-
lombia, the girl presented to our hospital with high fever, genera-
lized erythrodermia with hypochromic areas, abdominal pain,
hepatomegaly, and multiple lymphadenopathies. Diagnostic stu-
dies revealed mild hemoconcentration (hematocrit 43%), bicyto-
penia (total leukocyte count 3,700/mmm3 and platelet count
69,900/mm3), with mild elevation of liver enzymes (AST 234 IU/L,
ALT 122 IU/L). Serology to dengue virus was positive (IgM and IgG).
The patient experienced progressive clinical improvement and was
discharged home after 5 days.

Commentary. Dengue should be considered in the differential
diagnosis of febrile illness in patients arriving from endemic areas.
Even though our imported case of dengue had a very favorable
outcome, more severe forms of the disease may occur. Those forms
are typically caused by sequential infections by different viral se-
rotypes. Clinical and laboratory criteria to recognize the severe
forms of the infection have been proposed by the WHO; however,
those criteria must be validated. The development of a vaccine is
in progress; however, the most effective prevention is the imple-
mentation of prophylactic measures against the mosquito bite.
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Introduccio

El fenomen de la immigracié i els viatges a paisos
tropicals, en augment aquests ultims anys, provo-
quen que malalties inusuals fins ara al nostre medi,
com el dengue, siguin cada cop més frequents. L'ex-
periéncia clinica a casa nostra encara és escassa, de
manera que aquestes malalties poden passar-nos de-
sapercebudes en les seves manifestacions inicials,
cosa que n'endarrereix el diagnostic.

Observacio clinica

Presentem el cas d'una nena de 10 anys que consulta
per febre i eritrodermia de 3 dies d'evolucioé. Pacient
préviament sana, que acabava de tornar d'un viatge
a Colombia, pais natal de la seva familia i que visi-
tava per primer cop. Préviament al viatge no havia
fet cap mesura de profilaxi enfront la malaria ni ha-
via rebut cap vacuna addicional.

Durant I'estada d'un mes a Colombia va presentar
tres episodis febrils de 24 hores d'evolucié que s'au-
tolimitaren, fins a iniciar el quadre febril actual du-
rant el viatge de tornada.

La febre cedi al tercer dia d'evolucid, i va apareixer
un eritema pruriginds a la cara que aviat es genera-
litza, motiu pel qual consulta al nostre centre.
També referia dolor abdominal de caracteristiques
coliques durant els ultims dies. En I'exploracié fisica
s'evidencia una eritrodérmia generalitzada amb ma-
cules blanques amb afectacié de palmells i plantes, i
la preséncia d'algunes petéquies aillades en el pala-
dar. Destacaven també adenopaties laterocervicals,
axil-lars i engonals doloroses a la palpacié, aixi com
una hepatomegalia de 3 ¢m i una esplenomegalia
de 2 cm. La resta de I'exploracio fisica fou normal.

A l'arribada a urgéncies es va fer a la pacient una
analitica general en qué destaca: hemoglobina 14,1
g/dl; hematocrit 43%; leucocits 3.700/mm? (9% ban-
des, 33% neutrofils, 44% limfocits, 5% limfocits re-
actius, 9% monocits); plaquetes 69.900/mm?3; AST
234 UI/L ALT 122 UI/L; bilirubina 0,43 mg/dl; proteina
C reactiva <0,1 mg/dl; temps de Quick 129%; TTPA
(ratio) 1,09.

La pacient va ingressar i es va instaurar una perfusié
glucoelectrolitica que es va suspendre al cap de 24
hores. Presenta una evolucié favorable, i va quedar
afebril a les poques hores de I'ingrés, amb desapari-
Ci6 de I'eritrodérmia al segon dia i una normalitzacié
progressiva dels valors analitics amb una analitica al
cinqué dia: hemoglobina 12 g/dl, Ht 37%, leucocits
6.300/mm? (31% neutrofils, 50% limfocits, 13%
monocits, 6% eosinofils), plaquetes 311.000/mm? i
transaminases normals (AST 50UI/L, ALT 53UI/L).

Es van fer serologies enfront els virus hepatitis A, B i
C que resultaren negatives, aixi com la deteccié en
sang, mitjancant la reaccié en cadena de la polime-

rasa, de parvovirus B19 i herpesvirus huma tipus 6,
gota grossa, estudi de parasits en femta, coprocultiu
i hemocultiu, que també van resultar negatius.

Davant |'antecedent del viatge a una zona tropical i
el quadre clinic compatible, es demana una serolo-
gia a virus dengue (VDEN) que resulta positiva per
immunocaptura a IgM i debilment positiva per 1gG.

Discussio

El dengue és una malaltia causada per un dels qua-
tre serotips del VDEN 1-4. Pertany al genere Flavivi-
rus i es transmet a humans per picadures de mosquit
del génere Aedes (A. aegypti i A. albopictus) que
préviament s'han infectat picant humans o altres
primats infectats. No existeix la transmissi6 interhu-
mana. El periode d'incubacié és de 5 a 8 dies (rang:
2-15 dies) ™.

La incidencia de dengue ha augmentat substancial-
ment els Gltims anys, i actualment es considera una
de les principals malalties virals emergents a escala
mundial. La infeccié és endémica en més d'un cen-
tenar de paisos de |'Asia, I'Africa i América.

Al nostre medi el dengue es tracta d'una malaltia
importada, en augment els Ultims anys pels feno-
mens migratoris i I'augment dels viatges a arees
endémiques. Tot i aix0, no es descarta la possibilitat
d'aparicié de casos de transmissié autoctona, ja que
s'ha detectat la preséncia d'un dels seus vectors prin-
cipals (A. albopictus o mosquit tigre) a Europa i ac-
tualment se n'esta postulant I'extensié geografica®.

El dengue classic (DC) es caracteritza per l'inici sobtat
de febre elevada, cefalea, dolor retroocular i erupcio
cutania macular transitoria, seguits d'artromialgies
importants. La febre persisteix d'un a sis dies, i coin-
cidint amb la defervescencia s'observa una segona
erupcié cutania maculopapular descrita classicament
com taques blanques en un mar roig. De vegades la
malaltia té un curs bifasic amb reaparicié de la febre,
que s'acompanya de limfadenopaties generalitzades.
Durant la malaltia poden apareixer manifestacions
hemorragiques menors (petequies, epistaxis, etc.).
Les manifestacions cliniques del DC sén variables i
depenen de l'edat del pacient; en els infants és
freqlient que la infecci6 es manifesti com una sin-
drome febril inespecifica ™.

Hi ha formes cliniques més greus de la malaltia, com
ara el dengue hemorragic (DH) i la sindrome de xoc
per dengue (SXD). Aquestes es caracteritzen per ma-
nifestacions hemorragiques més importants i empit-
jorament del malalt cap al quart dia d'evolucié coin-
cidint amb el periode de la defervescéncia de la
febre. Es produeix un augment de la permeabilitat
capil-lar amb trasudacié de plasma a l'espai extra-
vascular que condueix a hipovolémia i xoc. Es carac-
teristica la preséncia de dolor abdominal poc abans
de la instauracié del quadre de xoc. Tot i que no hi
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ha un tractament etiologic eficag, un diagnostic pre-
co¢ i un tractament de suport adequat basat en la
fluidoterapia intensiva pot reduir la mortalitat fins a
ser inferior a I'1%. L'acid acetilsalicilic i altres antiin-
flamatoris estan contraindicats " *.

Aquestes formes cliniques més greus sén propiciades
per infeccions seqliencials per serotips heterolegs
del virus, mitjancant un mecanisme de reforcament
immunologic (immune enhancement) desencadenat
per la preexistencia d'anticossos heterdlegs no neu-
tralitzants®. La reinfeccié no es considera I'Unic fac-
tor en l'aparici6 de DH, també hi poden influir la
viruléncia de la soca viral o altres factors intrinsecs
de I'hoste.

L'Organitzaci6 Mundial de la Salut (OMS) estableix
uns criteris per diferenciar entre DC i DH (Taula I)%*7.
Aquests criteris estan actualment en discussio, ja que
['aparici6 tardana de les formes greus i la demostra-
cid, sovint, dels criteris de forma retrospectiva, fan
que es plantegi la necessitat de modificar-los®™, per
tal d'identificar més precocment els pacients suscep-
tibles a patir formes més greus i poder dirigir sobre
aquests una vigilancia i terapéutica més adequada.
També es postula la necessitat d'actualitzar la defi-
nicié de cas de dengue greu per incloure-hi altres
complicacions no hemorragiques, com I'encefalitis,
el destret respiratori o la colecistitis, entre d'altres ™.

La nostra pacient, afectada d'un DC, va presentar en
la seva evolucié algunes caracteritisques tipiques
del DH (plaquetopénia important, augment de I'he-
matocrit, abdominalgia, hepatomegalia i augment
de les transaminases) que ens van alertar de la po-
tencial gravetat del quadre, tot i aixi va evolucionar
molt favorablement.

Per al diagnostic definitiu de la infeccio pel VDEN és
necessari en qualsevol cas un métode de laboratori.
Aquest depén de I'aillament del virus, la detecci6 de
['antigen o més frequientment la deteccié mitjancant
la reaccié en cadena de la polimerasa de I'ARN viral

en sang o teixits de I'hoste. També és considerat un
cas confirmat una quadriplicacié dels titols IgM o el
viratge en la deteccié d'lgG enfront al virus; per
tant, és necessaria la determinacié de mostres se-
quencials en el diagndstic serologic del dengue. En
canvi, és considerat cas probable una Unica determi-
nacié d'lgM o IgG enfront el virus en sang junta-
ment amb una clinica compatible.

De cara a la prevencid i al control de la malaltia, és
basica I'educacié de la poblacié respecte de les me-
sures personals, com ara la proteccié contra la pica-
dura de mosquits (també durant el dia) mitjancant
I'as de mosquiteres, repel-lents i robes protectores.
Als paisos endémics també sén importants mesures
col-lectives com la identificacio i la destruccié de
possibles fonts de propagacié del vector (gran im-
portancia de l'estancament d'aiglies en recipients
naturals o artificials) o la proteccié dels malalts en-
front dels mosquits per evitar la transmissio.

Actualment, el dengue no és una malaltia de decla-
racié obligatoria (MDO) tot i que a causa de l'aug-
ment de la seva incidéncia els ultims anys, el proto-
col de Vigilancia de Malalties Importades de I'any
1999 de la Generalitat de Catalunya en recomana la
notificacié mitjancant una fitxa epidemiologica pro-
pia com la resta de les MDO .

Tenint en compte les caracteristiques de la patoge-
nia de la malaltia, la futura vacuna enfront el den-
gue ha de ser tetravalent, i proporcionar una pro-
teccié duradora enfront dels quatre serotips. En
I'actualitat hi ha diverses linies de desenvolupament
de vacunes a tot el mén, pero fins al moment no se
n'ha aconseguit cap de definitiva.

Les vacunes vives atenuades sén un dels reptes prin-
cipal, gracies a I'exit a que s'ha arribat enfront d'al-
tres flavivirus, com el de la febre groga. Les vacunes
atenuades presenten un seguit d'avantatges enfront
les inactivades, principalment una immunogenicitat
més gran, ja que aconsegueixen una resposta dura-

TauLa |

Criteris per al diagnostic clinic de dengue classic i dengue hemorragic (OMS)

Criteris clinics

Manifestacions
hemorragiques

Augment de la
permeabilitat

Trombocitopénia

hemorragic (DH) juntament amb

evidencia de sagnat

vascular

Dengue Febre o historia recent Pot tenir test No aparents Pot estar present
classic (DC) febre aguda del torniquet

> 2 simptomes: positiu i/o sagnat

cefalea, vomits, espontani

abdominalgia,

artralgia, rash
Dengue Criteris anteriors Ha de tenir test Hemoconcentracio <100.000/ml

del torniquet positiu >20%

hipoalbuminémia

i/o sagnat espontani
(manifestacions
hemorragiques)

efusié pleural
o altres efusions
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dora d'anticossos amb una sola dosi, i tenen un cost
de produccié menor. En I'actualitat hi ha dues vacu-
nes candidates de virus atenuats en cultius successius
de ceél-lules no humanes. Per un costat, la desenvo-
lupada pel Walter Reed Army Institute of Research
(WRAIR), dels Estats Units, autoritzada a Glaxo-
SmithKline, i per un altre, la desenvolupada per
Mahidol University de Bangkok a Tailandia i autorit-
zada a Sanofi Pasteur. Tot i aixo, el desenvolupa-
ment d'aquestes Ultimes s'ha suspés a causa de la
presencia de reaccions adverses sistemiques amb
aparicié de febre, artralgies, cefalea i rash cutani.

S'estan desenvolupant dues linies d'investigacié de
vacunes quimeériques: dengue-febre groga i dengue-
dengue. La primera ha estat desenvolupada per
Acambis (Cambridge, Regne Unit i Maryland, Estats
Units) en col-laboracié amb Sanofi Pasteur sota el
nom de ChimeriVax®-Dengue i esta pendent de par-
ticipar proximament en assajos clinics de fase Il (se-
tembre 2009, Tailandia).

Les vacunes inactivades presenten dos grans avan-
tatges respecte de les atenuades. D'una banda, la
impossibilitat de revertir al virus salvatge i, de I'altra,
la facilitat per obtenir una resposta d'anticossos
equilibrada enfront dels quatre serotips. Tot i aixo,
la necessitat de diverses dosis i el cost més alt supo-
sen inconvenients importants.

Per ultim, s'estan iniciant linies d'investigacié amb
vacunes DNA, que presenten avantatges en termes
de facilitat de produccié i possibilitat d'immunitzar
enfront diversos patdogens en la mateixa vacuna. Tot
i aixd, requereixen multiples dosis i el cost de pro-
duccié és elevat ™.

Disposar d'una vacuna enfront del VDEN s'ha quali-
ficat de prioritat elevada per I'Organitzacié Mundial
de la Salut recentment ™. Els estudis actuals apunten
que aquest fet podria ésseer possible en un futur
proxim .

Com a conclusions, podem establir que tot i que el
dengue continua sent una malaltia poc frequent al
nostre medi, hem de tenir-la en compte en I'avalua-
Ci6 de pacients febrils acabats d'arribar de paisos on
es presenta de forma endémica.

A més del seu diagnostic, haurem d'estar alerta per
identificar els signes i simptomes que ens indiquin
formes més greus de la malaltia (DH) i instaurar unes

mesures de suport de forma precog, ja que s'ha vist
que millora el prondstic d'aquests pacients.

Creiem important considerar el dengue juntament
amb altres malalties tropicals, com la malaria i la fe-
bre groga, abans de fer un viatge a zones endémi-
ques, per tal d'establir mesures profilactiques contra
les picades de mosquit, a dia d'avui la mesura més
eficac per combatre la malaltia.

La creacié d'una vacuna enfront al virus és dificil, ja
que la immunitzacié enfront alguns dels serotips
podria propiciar I'aparicié dels casos més greus de la
malaltia. Tot i aix0, la investigacié continua oberta
en aquest camp.
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