254

infectio

ACIN

ASOCIACION COLOMBIANA
DE INFECTOLOGIA

REPORTE DE CASO

Dengue grave con miocarditis fulminante y
hemorragia alveolar difusa tratado con ECMO

Gustavo Carvajal-Barrios'*, Oscar Javier Ledn-Guerra?, Jaime Gonzalez?, Lednidas Olaya*

Resumen

El dengue grave en pediatria es mas comun en escolares y adolescentes, afecta con mayor frecuencia la funcion hepatica y neurolégica. El caso que se reporta se
salié de estos parametros, porque fue documentado dengue grave en un lactante menor de 3 meses de edad, procedente de area rural endémica, hijo de padres
adolescentes con antecedentes de madre con desnutricion gestacional, prematuridad y estado fetal insatisfactorio, quien debuté con hemorragia alveolar difusa
asociada a miocarditis fulminante, falla cardiaca y sindrome de activacion macrofagica que requirié soporte con oxigenacion extracorporea, plasmaféresis, terapia
de ultrafiltracién lenta y esteroide sistémico para lograr sobrevivir con recuperacion de la funcién miocardica y sin déficit neurolégico en el seguimiento. Aqui pre-
sentamos un escenario potencialmente catastrofico, pero prevenible, con intervenciones de promocion y prevencion oportunas que mitiguen al vector, los brotes
de dengue en areas rurales de nuestro pais y disminuyan las barreras de acceso a los servicios de salud.

Palabras clave: Dengue grave, Espectroscopia infrarroja corta, Miocarditis, Oxigenacion por membrana extracorpérea, Plasmaféresis, Terapia de reemplazo renal
continua.

Severe dengue with fulminating myocarditis and diffuse alveolar hemorrhage treated with ECMO

Abstract

Severe pediatric dengue is more common in school-age children and adolescents, most often affecting liver and neurological function. The case reported here falls
outside these parameters because severe dengue was documented in a three-month-old infant from a rural endemic area, born to adolescent parents. His mother
had gestational malnutrition, and the infant was born prematurely with an unsatisfactory fetal condition. He debuted with diffuse alveolar hemorrhage associated
with fulminant myocarditis, heart failure and macrophage activation syndrome, requiring extracorporeal oxygenation, plasmapheresis, slow ultrafiltration therapy
and systemic steroids to survive with recovered myocardial function and no neurological deficit on follow up. Here we present a potentially catastrophic scenario
which could be preventable with timely health promotion and disease prevention interventions to mitigate the vector as well as dengue outbreaks in rural areas of
our country and reduce the barriers to healthcare access.

Keywords: Continous renal replacement renal, Extracorporeal Membrane Oxygenation, Myocarditis, Plasmapheresis, Severe dengue, Spectroscopy, Near-Infrared.

Introduccion

El dengue es una enfermedad endémica en las regiones tro-
picales de América del sur y su prevalencia ha incrementado
en los Ultimos afos debido a desplazamiento por violencia
con migraciones nacionales y transnacionales. En Colombia
la incidencia acumulada del 2023 al 2024 es de 568 casos por
100.000 habitantes'. El dengue como etiologia emergente de

miocarditis estd en boga en Colombia y sus manifestaciones
son descritas desde asintomaéticos; en neonatos y lactantes
con prédromos virales respiratorios y/o gastrointestinales sin
desconocer que en caso de miocarditis fulminante su inicio es
agudo con colapso cardiocirculatorio y arritmias refractarias; sin
embargo, al comparar su evolucion con miocarditis aguda, su
recuperacion es mejor en el tiempo del seguimiento dado que
no es frecuente que desarrolle miocardiopatia dilatada crénica®.
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Descripcion del caso

En noviembre 4 de 2023, fue remitido a la unidad de cuida-
do intensivo pediatrico (UCIP), un masculino de 3 meses de
edad, natural de area rural a 1285 msnm en Ibagué, Tolima.
Hijo de padres adolescentes, la madre cursd con desnutricion
gestacional sin diagndstico de dengue gestacional ni peri-
parto. Nacido a la semana 36 por estado fetal insatisfactorio
con APGAR 4-6-8, recibid surfactante, requirié ventilacion
mecanica y oxido nitrico. Cursé con asfixia perinatal severa,
neumonia in Utero, hemorragia intraventricular grado |, neu-
motdrax, hipertension pulmonar severa tratada con sildenafil
sin adherencia al tratamiento. A los 3 meses de vida presentd
fiebre hasta 38,1 °C, inyeccidn conjuntival, tos pujo, somno-
lencia, irritabilidad y falla respiratoria. A las 24 horas de hos-
pitalizacion se reportd prueba ELISA para antigeno NS1 con
resultado de indice >11, punto de corte de la prueba: posi-
tivo >11 (técnica de inmunoensayo enzimatico, ELISA, Dia.
Pro Diagnostic Bioprobes s.r., Milan Italia). Adicionalmente,
se observo en radiografia de térax neumonia apical derecha
y a la ecografia abdominal se documento ascitis moderada.
Las pruebas de laboratorio indicaron 29.400 plaquetas/mm?.
Debido a la severidad del cuadro y la necesidad de soporte
ventilatorio fue trasladado a la UCIP.

Admitido a UCIP con peso 7,1 kg, talla 53 cm, letargico, desa-
turado en mascara de no reinhalacién, choque con resistencias
vasculares aumentadas con tiempo de llenado capilar prolon-
gado y gradiente térmico central con respecto a extremidades,
petequias y sangrados en sitio de puncién, crépitos bibasales,
esplenomegalia y fuga capilar con ascitis, derrames pericardi-
co y pleurales con opacidades de ocupacion alveolar (Figura
1a). Cursd con falla multiorganica con compromiso hemodi-
namico, respiratorio, hepatico con transaminasas elevadas y
hematoldgico con leucopenia, neutropenia, trombocitopenia
severa (Tabla 1), coagulacién intravascular diseminada no com-
pensada (CID) y hemoconcentracion. Los marcadores de infla-
macion como ferritina, triglicéridos y lactato deshidrogenasa
estuvieron elevados, pero con fibrindgeno disminuido. Sin al-
teraciones electrocardiogréficas. Se confirmé dengue por IgM
positiva; el resultado fue positivo indice mayor a 11,0 (técnica
inmunoensayo enzimatico, ELISA, DiaPro Diagnostic Bioprobes
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Figura 1. a) Radiografia de torax de ingreso se observaron opacidades
parenquimatosas en los cuatro cuadrantes y atelectasia masiva de campo
pulmonar izquierdo con derrames pleurales. b) Ecocardiograma eje apical
cuatro camaras. Miocarditis fulminante por Dengue con FEVI 15%. Nétese
dilatacion del ventriculo izquierdo. Video suplementario 1y 2.

s.r.l, Milan Italia) en el paciente y se descart6é dengue en los pa-
dres por IgM, negativo menor de 9.0 indice, (técnica de inmu-
noensayo enzimatico, ELISA, DiaPro Diagnostic Bioprobes s.r.l,
Milan Italia). No se realizaron pruebas para anticuerpos para
Zika ni Chikunguya en el paciente. En la radiografia de térax
de ingreso se observaron opacidades parenquimatosas en los
cuatro cuadrantes (Figura 1a) y en el ecocardiograma transto-
racico de ingreso se observo cardiomiopatia dilatada (Figura
1b). Los resultados de laboratorio se presentan en Tabla 1.

Se inici6 ventilacion mecénica invasiva, reanimacién hidrica
guiada por ecocardiografia, milrinone, cefepime, vancomici-
nay esteroide sistémico. A las 12 horas de admision presento
asistolia con paro cardiaco presenciado de 10 minutos de du-
racién, desencadenado por hemorragia alveolar con hipoxe-
mia y anemizacion. Requirié tres dosis de adrenalina, acido
tranexamico y recibié transfusiéon por sangrado masivo. Se
inicié ventilacién de alta frecuencia, progresd a hipoxemia
refractaria con indice de oxigenacién (I0) de 28, hipotension,
hiperlactatemia severa de 8 con falla cardiaca aguda, fraccién
de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) menor al 15% in-
dicativo de miocarditis fulminante, asociado a sindrome de
activacién macrofagica (SAM). Requirié ECMO, por sus siglas
en inglés: Extracorporeal membrane oxygenation, cuya con-
sola fue Stocker hibrida S5 (LIVANOVA, Minchen, Alemania)
con canulacion arterial via cervical derecha con canula Bio-
medicus #14 fr en yugular derecha y arterial Biomedicus #12
fr en la carétida derecha y oxigenador con membrana Biocu-
be 2000C (NIPRO, Osaka, Japdn), cono revolution 5y tuberias
arterial y venosa de 2 de pulgada con hemoconcentrador
infantil y via venovenosa para manejo de volumen. Recibid
soporte transfusional cumpliendo las metas establecidas
para el soporte extracorpéreo de la institucion.

A las 24 horas de iniciada la ECMO, se encontraron tropo-
ninas aumentadas, microangiopatia trombotica con progre-
sion a falla organica multisistémica (TAMOF) con alta proba-
bilidad de capilaritis pulmonar inmunolégicamente mediada
y se inicio terapia de recambio plasmatico. El nifio recibi6 en
total cinco recambios plasmaticos con filtro y con volime-
nes de recambio equivalentes a volemia de plasma fresco
congelado cada una (Volumen plasmatico = volemia total
* (1- hematocrito). Para manejo de sobrecarga hidrica, re-
cibié ultrafiltracion continua lenta, SCUFF (por sus siglas en
inglés slow continous ultrafiltration) con meta diaria del 3%
del peso seco. Se realizd monitoria permanente de viabilidad
neuroldgica con NIRS (por sus siglas en inglés: near infrared
sprectroscopy, Masimo, California, USA) y ecografia transfon-
tanelar. Recibié clindamicina (60/mg/kg/dia) mas cefepime
(150mg/kg/dia) por siete dias por sospecha de bacteremia
sin aislamiento microbioldgico.

El dia 8 de iniciada la ECMO por mejoria de los IO, de opa-
cidades alveolares y FEVI al 60% se decanuld y se continud
con soporte hemodindmico con milrinone y nitroprusiato de
sodio y canula nasal de alto flujo. Present6 estridor post ex-
tubacion con extubacion fallida a las 24 horas. Se documen-
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t6 estenosis subglotica del 20% por fibronasolaringoscopia,
recibié por 72 horas esteroide con extubacién exitosa a las 2
semanas. Se le di6 salida y regresé a la casa y tuvo control a
los tres meses durante el cual se document6 mejoria clinica
y ecocardiografica con fraccion de eyeccién del 81% (Figura
2). El control ecocardiogréfico fue realizado en el Hospital
Federico Lleras Acosta de Ibagué, dado que los padres se
separaron y la madre no contaba con recursos econémicos
para asistir a Soacha.

Discusion

El dengue es una arbovirosis emergente asociado a los feno-
menos climaticos, urbanisticos y migratorios actuales. Existen
4 serotipos del virus que pertenece al género flavivirus, fami-
lia Flaviviridae; ellos son esféricos, envueltos en capa lipidica
y su genoma estd compuesto por una sola cadena de acido
ribonucleico®. El virus es trasmitido por mosquitos antropofi-
licos del género Aedes (Ae. aegypti y Ae. albopictus) y Aedes
spp. primatofilico (Ae. niveus en Asia y Ae. furcifer en Africa)s,
los cuales mantienen el ciclo de transmision urbano y selva-
tico en areas tropicales y subtropicales como en el area rural,
de procedencia del caso presentado, el cual ocurrié durante la
época de lluvia. Tiene un periodo de incubacién es de 3 a 20
dias®y el caso se encontrd que ocurrié durante la semana epi-
demioldgica 44, lo cual corresponde con el tiempo de incu-
bacion de esta arbovirosis. El sistema de vigilancia epidemio-
|6gicaSIVIGILA, reporté un aumento del 304% de los casos
de dengue en el Tolima, para esta época, con una incidencia
de dengue en Ibagué de 449 casos por 100.000, cifras que
superan el nUmero de casos esperados segun el canal epi-
demiolégico y evidenciaron situacién de brote por dengue®.

El dengue grave, con el cual cursé el paciente se caracteri-
za por letargia, dificultad respiratoria y/o choque con fuga
capilar por dafio endotelial, sangrado grave como lo fue la
hemorragia alveolar difusa, que llevo a paro y el compromi-
so de la funcién de otros 6rganos, en este caso la miocardi-
tis fulminante. Dentro de las comorbilidades descritas en el
paciente fue hijo de padres adolescentes, madre de 14 afios
con desnutricién gestacional, antecedentes de prematuridad,
bajo peso al nacer, APGAR bajo, requerimiento de surfactan-
te, asfixia perinatal, neumonia in ttero, neumotédrax, hiperten-
sién pulmonar con requerimiento de ventilacidon mecénica y
oxido nitrico en etapa perinatal que favorecieron la presenta-
cion grave del dengue y se resalta la presencia de hemocon-
centracion, trombocitopenia y hepatoesplenomegalia como
marcadores de severidad en el paciente presentado®.

Dentro de las afecciones mas comunes en este grupo de pa-
cientes son el compromiso hepatico con insuficiencia hepa-
tica y el compromiso neurolégico, que en este caso no estu-
vieron presentes de manera florida®. El compromiso cardiaco
se acompafia de hipoperfusion sistémica en el caso del den-
gue grave, con hallazgos comunes al dengue no grave como
son elevacion de troponinas, del péptido o pro péptido atrial
natriurético (PRO BNP) ademas de alteraciones en la contrac-
tilidad ventricular global o segmentaria’®, asi como arritmias,
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Tabla 1. Laboratorios realizados durante la hospitalizacion en la unidad de
cuidado intensivo cardiovascular pediatrico

Leucocitos  Linfocitos Hematocrito Plaquetas
4-nov 57 43 27,4 16.000
5-nov 6,1 3,6 39,9 13.000
6-nov 39 17 41,8 29.000
7-nov 83 23 30,5 73.000
8-nov 6,2 19 357 59.000
9-nov 83 2,7 342 59.000
10-nov 10,1 43 30,9 101.000
11-nov 9,5 3.2 30,6 54.000
12-nov 71 17 35 55.000
13-nov 83 34 333 48.000
14-nov 9,6 3,6 32 62.000
15-nov 12 3,6 26,2 104.000
16-nov 78 19 23,8 262.000
17-nov 14,9 43 243 751.000

siendo las mas comunes: bradicardia sinusal, bloqueo auricu-
lo ventricular (BAV) de primer grado, BAV de segundo grado
Mobitz tipo 1, disociacion AV, asistdlica ventricular, trastorno
de la repolarizacion con alteracién de la onda T, intervalo PR
corto y extrasistoles auriculares y ventriculares, descritos a
las 24 a 48 horas posterior a la finalizacion de la etapa febril
del dengue?. La evaluacién ecocardiogréafica del compromiso
cardiaco en el paciente con dengue busca descartar com-
plicaciones como derrame pericardico que compromete el
retorno de las canulas venosas en al paciente con ECMO y
evalla el resultado de las intervenciones para mejorar el ren-
dimiento cardiaco, como elementos que disminuyan las re-
sistencias del circuito sistémico o pulmonary la mejoria de la
capacidad contractil con el uso de inotrépicos”®.

Cabe sefialar que la miocarditis fulminante y la hemorra-
gia alveolar difusa son manifestaciones inusuales asociadas
a muerte en un porcentaje muy alto (95%) si no se cuenta
con terapias de soporte mecanico adecuadas que permitan
intervenir en la resolucién del cuadro y recuperacién del pa-
ciente’®. En el caso reportado fue necesario el soporte ECMO
dada la falla circulatoria y respiratoria. La plasmaféresis se
uso para reemplazo de factores de la coagulacion para con-
trolar el sangrado alveolar masivo, inmunomodulaciéon de
la carditis multifactorial, remociéon de autoanticuerpos en-
doteliales y cardiacos por su cardiomiopatia dilatada aguda
con FEVI disminuida y falla cardiaca multifactorial, asi como
modulacién neuroendocrina mitigando la activacion neuro-
humoral, la actividad simpatica y de vasoconstriccién renal
que perpetua la lesién renal aguda y el requerimiento de la
ultrafiltracion continua lenta (SCUFF) como fue necesario en
el caso reportado®. Otro punto de interés que se combatid
con plasmaféresis y esteroide fue el SAM, que en la literatura
tiene una asociacién con miocarditis en un 66%, hepatitis en
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Figura 2. Ecocardiograma transtoracico, modo M. Se observé fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo del 81%.

53%, tasa de infecciones de 33%, una mayor estancia hospi-
talaria y mayor requerimiento de vasoactivos, albumina, vita-
mina K, transfusiones, N acetil cisteina, antibioticos, esteroi-
des, inmunoglobulina, soporte ventilatorio y desenlace fatal
(26% vs 5%) en comparacion con pacientes que presentan
dengue sin SAM, llevando a un incremento significativo en
los costos de la atencién de los pacientes™.

Se precisa que, de los casos en pediatria reportados en Co-
lombia, este es el primer caso reportado en un menor de 3
meses que haya cursado con miocarditis fulminante y haya
requerido ECMO™. En literatura mundial, solo hay dos casos
reportados de nifilos con dengue que han requerido ECMO,
los cuales sobrevivieron'. En el presente caso, la miocardi-
tis fulminante, la hemorragia alveolar difusa y el SAM, fueron
los desencadenantes para requerir ECMO, plasmaféresis y
SCUFF. Se demuestra asi la importancia de soportar la falla
organica multiple y evitar su progresion, pues el resultado
final fue muy alentador, pues el paciente tuvo recuperacion
completa de la disfuncién organica multiple y un egreso sin
secuelas, con recuperacion de la funcién cardiaca a los tres
meses de seguimiento.
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