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Resumen

Introduccion: Mientras la sintomatologia clasica producida por el virus Dengue aumenta exponencialmente aparecen
pacientes con manifestaciones inusuales que no se notifican por falta de conocimiento. Los factores de riesgo como
climas tropicales, lluvias, calor, humedad, depésitos de agua estancada favorecen la reproduccion viral y el contagio
afectando a la mitad de la poblacion mundial. La ignorancia, la falta de recursos y la carencia de saneamiento
ambiental influyen en los brotes epidemioldgicos provocando elevados nimeros de morbimortalidad. Esta revision
compendia los articulos cientificos vinculados a las manifestaciones atipicas como las alteraciones cardiacas, hepaticas,
renales y del sistema nervioso producidos por el virus Dengue. Material y metodos: .para el desarrollo se realiza la
investigacion en PubMed, Google Schoolar, TripDataBase y SCiELO efectuando un estudio analitico, observacional y
retrospectivo, recopilando articulos que proporcionan informacién de manifestaciones clinicas atipicas de la
enfermedad. Resultados: los hallazgos evidencian que el sindrome de dengue expandido debe reconocerse
oportunamente para evitar las complicaciones graves de la enfermedad. Conclusion: Es necesario establecer un indice
de sospecha clinica diagnostica para detectar las manifestaciones infrecuentes de la enfermedad. Palabras Clave:
“Dengue”; “Encefalitis”’; “Enfermedad cardiaca ”’; “Trastorno hepatico ”’; “Alteracion renal .

Abstract

Background: While the classic symptoms pruduced by dengue virus increases exponentially patients appear with unusual
disease manifestation that are not notified beacause they are unknown. Risck factors such as tropical climates, rain, heat,
humidity, stagnant water deposits favor viral reproduction and contagion affecting a half of the world population.
Ignorance, scarce resources and enviromental sanitation produce epidemiological outbreaks causing high numbers of
morbility and mortality. This review has scientific articles linked to atypical disease manifestations such as cardiac, liver,
kidney and nervous system alterations produced by the dengue virus. Material and methods: For development this
review research in PubMed, Google Schoolar, TripDataBase y SciELO and do an analytical, observational and
retrospective study finding articles that give information about atypical clinical manifestations of dengue disease.
Results: the findings show that expanded dengue syndrome must be recognized early to avoid serious complications of
the disease. . Conclusion: It is necessary establish a clinical diagnostic suspicion index to detect infrequent disease

manifestations. Keywords: "Dengue"; "Encephalitis”; "Hear diseaset"; "Liver disorder"; "kideny disorder".
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INTRODUCCION

El Dengue es una enfermedad infecciosa producida por
un virus ADN de cadena simple con idéntico nombre a la
enfermedad perteneciente a la familia flaviviridae. Se
transmite al ser humano por medio de un vector,
especificamente por la picadura del mosquito hembra
Ilamado Aedes, artropodo de habitos diurnos y nocturnos
que abunda en las zonas humedas tropicales vy
subtropicales del planeta fundamentalmente en aquellas
aéreas en donde encuentra agua estancada que le permite
vivir y desarrollarse. Es una enfermedad endémica -
epidémica en Asia, Africay América. (1,2)

Existen cuatro serotipos virales reconocidos como DENV
1, DENV2, DENV 3 Y DENV 4. (2) Durante la primera
infeccion con uno de ellos el cuerpo humano se protege
activando la respuesta inmune humoral y celular. Para
ello establece un estado antiviral mediado por INF. Las
células dendriticas producen INF 1 que inhibe Ia
replicacion y propagacion viral mientras que los
complejos de histocompatibilidad celular (CMH 1 y
CMH 2) comienzan con el proceso de presentacion
antigénica desencadenando una respuesta inmunitaria que
culmina con la destruccion de las células infectadas. Los
pacientes afectados por primera vez con un serotipo de
DENV desarrollan sintomas clinicos de dengue clasico
atribuibles a la respuesta inmunitaria desencadenada
frente a la infeccion. (3)

Sin embargo es habitual que en zonas endémicas los
pacientes estén expuestos a una reinfeccion y que en
dicho caso el serotipo viral infectante sea diferente al que
inicialmente ingresé. En este caso ocurre un fendmeno
que estimula y exacerba la respuesta inmune antiviral del
hospedador y determina el desarrollo de sintomatologia
compatible con dengue grave. (4,5) Ademas la literatura
reporta casos de dengue grave en pacientes infectados por
primera vez que sugieren que las manifestaciones clinicas
se vinculan a factores de riesgo adicionales como la edad,
el sexo, factores genéticos e inclusive al serotipo viral.
De la misma forma el Dengue adquiere presentaciones
globales que incluyen formas atipicas o inusuales de la
enfermedad. (6)

La afeccion es clasificada en la década de 1970 por la
OMS en cuatro categorias: forma cléasica, forma no
clasica, dengue hemorragico y el sindrome del shock por
dengue. Se comprueba luego que existe una carente
relacion entre la clasificacién propuesta inicialmente y la
gravedad de la enfermedad motivo por el cual en el afio
2008 la OMS designa una nueva categorizacion que se
mantiene en la actualidad y que divide a la patologia en
dos: una forma no severa (subclasificada en sin y con
signos de alarma) y una forma severa de mayor
gravedad.(7,8)

Dentro de las formas inusuales de presentacion y respecto
al compromiso hepatico asociado a la enfermedad del
Dengue se logra aislar al serotipo 1 afectando a las células
de Kupffer durante la epidemia de 1896 en Brasil. (9)

Las manifestaciones hepaticas incluyen dolor en el
hipocondrio derecho, hepatomegalia, ictericia y niveles
elevados de aminotransferasas. Los  hallazgos
histopatologicos muestran necrosis centrolobulillar e
hiperplasia de las células de Kupffer. Por lo general la
ictericia ocurre entre el 12 y el 62 % de los pacientes con
sindrome de shock por Dengue. (10) Se reportan casos de
hepatitis fulminante con altos niveles de mortalidad. La
insuficiencia hepatica representa una complicacién grave
que predispone a hemorragias y a coagulacion
intravascular  diseminada. ElI aumento de las
aminotransferasas se asocia a mayor gravedad de la
enfermedad y puede ser un indicador temprano de la
infeccion por Dengue. (11,12) Existe evidencia que en el
dengue hemorragico la lesion hepética protagoniza un
escenario de gravedad.(12) Un estudio realizado en el
Hospital ~Universitario de Malaysia compara el
compromiso hepético entre pacientes con dengue clasico
y con dengue hemorréagico. El segundo grupo es el méas
afectado. Los pardmetros de laboratorio que se analizan
son la hiperbilirrubinemia, el incremento de la alanina
aminotransferasa sérica y el aumento de la fosfatasa
alcalina. Ningun paciente desarrolla hepatitis fulminante.
(14) Sin embargo otro estudio que se desarrolla en India
sobre un total de 45 pacientes con Dengue presenta casos
de muerte por insuficiencia hepatica. (15) Los niveles
séricos de ALT y AST pueden ser indicadores para
evaluar la lesion hepética en la infeccion por Dengue,
para su diagnéstico oportuno y eficaz tratamiento.(16)

En cuanto al sistema nervioso existen diversos estudios
que expresan que la encefalopatia provocada por el virus
del dengue no es atribuible al perjuicio multisistémico
consecuencia del dengue grave sino que se manifiesta por
el dafio directo que ocasiona sobre el sistema nervioso
central. (17) Se identifican casos aislados de encefalitis
por dengue en nifios y adultos jévenes que son
importantes de diagnosticar oportunamente en zonas de
complejidad epidemiolégica puesto que son estos
pacientes no diagnosticados los que generalmente
evolucionan a dengue grave.(18,19) Los trastornos
neurolégicos por Dengue son descriptos por primera vez
en 1976. La fisiopatologia de las lesiones neuroldgicas se
vincula a la lesion endotelial provocada por la afinidad
del virus por las células del sistema nervioso central. La
encefalopatia causada por la infeccion es una de las
manifestaciones inusuales de la enfermedad. La forma de
presentacion clinica es variada e incluye: convulsiones,
rigidez del cuello, signos piramidales, cefalea,
papiledema, mioclonias y alteraciones conductuales.
Resuelta la infeccion las secuelas comprenden amnesia,
demencia y psicosis. (20-23). Dentro de la literatura
cientifica aparecen estudios que describen informes de un
caso y series de casos de pacientes con Dengue
hemorrégico y sintomas neuroldgicos. (24,25) Un estudio
de Vietnam muestra que el 4% de los pacientes infectados
por el virus Dengue presentan afectacion del sistema
nervioso central.(26) En uno de los estudios se aisla el
virus en el liquido céfalo raquideo en cinco de seis
pacientes con encefalitis lo que indica que es capaz de



atravesar la barrera hematoencefalica e invadir el cerebro.
(27) Se evidencian antigenos del virus Dengue en
biopsias del sistema nervioso de cinco casos de pacientes
fallecidos consecuencia de la infeccién por Dengue con
encefalitis, el virus puede ingresar al cerebro mediante la
infiltracion de los macro6fagos en la encefalitis producida
por el Dengue. La severidad de las manifestaciones
neurolégicas causada por diferentes serotipos de Dengue
se demuestra en varios estudios. Se vinculan
principalmente a los serotipos 2 y 3 con la afectacién del
sistema nervioso central. (28) La encefalitis solo se
puede diagnosticar mediante técnicas histoldgicas. Surge
que las biopsias de cerebro no pueden ser llevadas a cabo
en muchas aéreas epidemiolégicas del Dengue, Las series
de casos post mortem reportan que los pacientes han
fallecido por Dengue hemorragico en lugar de
compromiso del sistema nervioso central y las lesiones
que se evidencian son inespecificas: edema, congestion
vascular y hemorragias localizadas. (28,29). Se notifican
también manifestaciones clinicas distintas a la encefalitis
incluyendo a las polineuropatias, Sindrome de Guillan
Barré y mielitis transversa. La afectacion de la medula
espinal producida por el virus Dengue es rara. (23)

La alteracion cardiaca es poco comun pero existen
reportes que informan trastornos del ritmo como: bloqueo
auriculo ventricular, fibrilacion auricular y disfuncion del
nodulo sinusal asociadas a Dengue hemorragico. (30,31)
la miocarditis y afectacion pericardica también se
atribuyen a la infeccion por virus Dengue. (32)

La insuficiencia renal es inusual. Se presenta como
necrosis tubular aguda en el shock por Dengue. En un
estudio de una serie de casos de Guyana Francesa se
observa que la insuficiencia renal se manifiesta como
complicacion asociada al Dengue Hemorrégico. (33,34).

De la misma manera que aparecen exponencialmente
casos de pacientes afectados por el virus del Dengue con
manifestaciones clésicas de la enfermedad a nivel
mundial crecen las presentaciones inusuales que derivan
en complicaciones severas responsables de la
morbimortalidad de la poblacién afectada.  Surge
entonces que la falta de conocimiento evidenciada en esta
area deviene en el diagnostico tardio y tratamiento
inoportuno de la enfermedad. (11,27)

Dentro de la literatura cientifica publicada y evaluada en
esta revision sistemética referida a casos infrecuentes de
pacientes infectados por el virus del Dengue con forma
de presentacion inusual: ;Cudles son las manifestaciones
clinicas atipicas de la enfermedad que deben ser
consideradas para establecer un indice de sospecha
clinica diagnostica por parte del médico asistencial en el
contexto de la atencién primaria de la salud?

Las formas de presentacion atipica de la enfermedad del
Dengue no son diagnosticadas y tratadas oportunamente
debido a la falta de conocimientos por parte de los
profesionales de salud. Su descripcion y clasificacion
permitira establecer un indice de sospecha clinica util

para el diagndstico temprano y el adecuado tratamiento de
pacientes que manifiesten sintomatologia inusual en la
infeccion por Dengue.

Por lo mencionado anteriormente es necesario investigar,
analizar y compendiar los articulos publicados en la
literatura  cientifica de pacientes afectados y
diagnosticados por la enfermedad del Dengue con formas
de presentacion no convencional y establecer un indice de
sospecha clinica alternativa a las formas usuales de
diagndstico para detener la evolucién de la enfermedad y
disminuir la mortalidad de los pacientes afectados.
Reconocer, registrar y plasmar las manifestaciones
clinicas inusuales hepéticas relacionadas con la
enfermedad del Dengue. Explorar, analizar y desarrollar
los casos confirmados de paciente con Dengue que han
revelado alteraciones neurolégicas. Evidenciar y describir
las alteraciones cardiacas presentes en pacientes afectados
por el virus del Dengue y reunir los casos confirmados de
pacientes con la enfermedad del Dengue que desarrollan
trastorno renal.

MATERIALES Y METODOS

Se realiza una revision sistematica de la literatura
mediante un estudio analitico, observacional y
retrospectivo de articulos que proporcionan informacion
sobre el Dengue y las manifestaciones inusuales de la
enfermedad involucrando a los articulos que mencionan a
los pacientes con diagnostico de Dengue que desarrollan
manifestaciones clinicas atipicas de la enfermed
incluyendo trastornos hepaticos, afectacion del sistema
nervioso, alteraciones cardiacas y compromiso renal.

Para el desarrollo de este trabajo se encuentran incluidos
los articulos que describen las manifestaciones clinicas
del Dengue Clasico y del Dengue Grave relacionados
con sintomatologia atipica, las investigaciones que
evidencian casos confirmados de Dengue con
complicaciones, la literatura que contiene el desarrollo de
la enfermedad de Dengue con compromiso hepético.
Aquellos articulos que retnen datos de casos de pacientes
infectados por el virus del Dengue coexistente con el
desarrollo de afectacion del sistema nervioso y las
lecturas que refieren casos confirmados de Dengue con
compromiso renal.

Se exceptdan las investigaciones que desarrollen agentes
etioldgicos diferentes al virus Dengue como asi también a
literatura que desarrolla en profundidad la epidemiologia,
los signos y sintomas clinicos tipicos de la enfermedad
sin correlacion con las formas atipicas y el andlisis
enfocado en el tratamiento de la enfermedad.

El estudio se realiza en el ambito universitario dentro de
la Facultad de Medicina y Ciencias de la Salud de la
Universidad Abierta Interamericana.

Los estudios recogidos no especifican el tipo de
manifestacion en cada caso por lo que engloban las
afecciones de o¢rgano blanco en cuatro variables



independientes con el fin de registrar porcentualmente en
graficos la prevalencia de cada una de ellas.

Para la determinacién de las variables dependientes se
establece la recopilacion de las manifestaciones tipicas de
la enfermedad entendiendo como estas manifestaciones a
los trastornos que se presentan con sintomas inespecificos
pero tipicos en una primo infeccién o reinfeccion (fiebre,
mialgia, artralgia, inyeccion conjuntival, etc.).

La seleccion de variables independientes se basa en las
manifestaciones atipicas reportadas en las bases de datos
que permiten realizar un registro de prevalencia en
graficos asociando cada una de ella a la variable
dependiente.

Aun en los casos de Dengue clasico (presentacion de
variable dependiente) hay que contemplar que los
pacientes pueden progresar con las complicaciones de las
manifestaciones atipicas (presentacion de variables
independientes).

Las variables independientes recolectadas se centran en
su prevalencia teniendo en cuenta “manifestaciones
atipicas” como los signos y sintomas no frecuentes que
presenta una determinada enfermedad. Estas se engloban
en “manifestaciones” ya que los articulos no discriminan
el “tipo de manifestacion”. Las manifestaciones hepéticas
incluyen: elevacion de las transaminasas, insuficiencia
hepética, ictericia y hepatomegalia principalmente. Las
manifestaciones neuroldgicas se presentan usualmente
con cefaleas, convulsiones, encefalitis, encefalopatia, etc.
Las manifestaciones cardiacas demuestran bloqueo
auriculo ventricular, fibrilacion auricular, miocarditis y
pericarditis y las manifestaciones renales aparecen muy
raramente con insuficiencia renal, hiponatremia, necrosis
tubular, depdsitos de IgA, proteinuria y hematuria, etc.

El principal recurso utilizado es el humano que incluye la
lectura exhaustiva de los trabajos disponibles vinculados
al tema en cuestion como asi también la asistencia del
experto en el tema de investigacién (tutor) acompafiado
por el apoyo de los docentes de la catedra “Investigacion
Aplicada y formulacion de proyectos” de la Facultad de
Medicina y Ciencias de la Salud de la Universidad
Abierta Interamericana. Ademas se utilizan recursos
materiales incluyendo: computadora, electricidad /
internet, bases de datos disponibles en Internet, biografia
disponible en articulos completos acordes al tema
elegido, acceso a la biblioteca online de la universidad,
confeccion de borradores, herramientas para realizar
célculos, etc.

El estudio se realiza utilizando las bases de datos
PubMed, Google Schoolar, TripDataBase, SCiELO.

Utilizando el formato PICO (acrénimo de poblacion,
intervencioén, comparacion y resultados) la pregunta de

investigacion se enmarca en: ;Cuales son las
manifestaciones clinicas atipicas de la enfermedad que
deben ser consideradas para establecer un indice de
sospecha clinica diagnostica por parte del médico
asistencial en el contexto de la atencion primaria de la
salud?

Se analizan: los articulos de revision sistematica,
metaanalisis, reporte de caso, series de casos, revisiones,
articulos de revistas y periédicos publicados en inglés y
en espafiol, los articulos que describan las
manifestaciones clinicas del Dengue Clasico y del
Dengue Grave vinculadas a la atipia; las investigaciones
que evidencian casos confirmados de Dengue con
complicaciones, la literatura que incluye la enfermedad de
Dengue con compromiso hepético, los articulos que
relinen datos de casos de pacientes infectados por el virus
del Dengue con compromiso del sistema nervioso y las
lecturas que refieren casos confirmados de Dengue con
compromiso renal.

Las categorias para la busqueda incluyen a los articulos
que mencionan a los pacientes diagnosticados con
Dengue y las investigaciones que citan las
manifestaciones infrecuentes o inusuales de la
enfermedad con el fin de analizar y compilar todos los
datos disponibles posibles en la literatura.

Para la busqueda se empelan términos Medical Subjet
Heading (MeSH) y el operador booleano AND:
("Dengue”[Mesh]), ("Dengue”[Mesh]) AND
"Dengue/epidemiology”[Mesh],
"Dengue/physiopathology"[Mesh], ("Dengue"[Mesh])
AND "Hepatic Insufficiency"[Mesh], (“Liver"[Mesh])
AND "Dengue"[Mesh], ("Encephalitis"[Mesh]) AND
“Dengue” [Mesh], ("Heart"[Mesh]) AND
"Dengue”[Mesh], ("Dengue”[Mesh]) AND "Renal
Insufficiency"[Mesh].

El proceso para la seleccion de los estudios se basa en la
normativa PRISMA que comprende cuatro pasos:1)
identificacion, 2) seleccidon, 3) elegibilidad, 4) inclusion
del estudio.

Se analizan los articulos resultantes de la busqueda del
término MeSH “Dengue” y se estudian por temas:
clasificacion, etiologia, epidemiologia, fisiologia,
fisiopatologia, historia, diagnostico y tratamiento. Esta
seleccion solo es Util para la construccion de una idea
central y general y la elaboracién de la introduccion de
esta revision.

De 13.017 articulos que sustentan informacion
consistente sobre Dengue, el 1.2 % (105) de articulos
corresponden a la asociacion con el termino higado
(MeSH: Liver), el 4,8% (533) de articulos corresponden a
la asociacion con el termino sistema nervioso (MeSH:
Encephalitis), el 0,44% (31) de articulos corresponden a
la asociacién con corazéon (MeSH: Heart) y el 0,76% (56)
corresponden a la asociacion con afeccion del rifion
(MeSH: Renal Insuffiency). Se preseleccionan 725
articulos de los cuales algunos se desestimaron por tener



informacion irrelevante. Se trabaja finalmente sobre 61
articulos que fueron de utilidad para la formacion de una
idea general y la construccion del marco tetrico. Por
Gltimo se utilizaron 31 articulos para la obtencién de los
resultados.

La bibliografia resultante se exporta a la plataforma
Zotero (gestor de citas bibliogréficas) disponible para
Windows. Se organiza la literatura en diferentes carpetas:
generalidades, manifestaciones hepaticas, afectacion del
sistema nervioso central, manifestaciones renales y
alteraciones cardiacas. Cada grupo de articulos se revisa
cuidadosamente para identificar aquellos relevantes para
la construccidn de esta revision.

Se desarrolla una hoja de célculo en Excel para realizar la
extraccion de los datos de los estudios. Se citan los 61
articulos y se determina cuales cumplen con los criterios
de inclusién / exclusién. Se detalla el motivo por el cual
se descarta cada articulo.
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RESULTADOS

La Organizacion Mundial de la Salud creé el concepto de
sindrome de dengue expandido para designar a aquellos
casos de pacientes que por su sintomatologia no
corresponden a la fiebre del dengue, dengue hemorragico
y shock producido por dengue. El sindrome de dengue
expandido se manifestd de manera inusual provocando
graves consecuencias en o6rganos como: el higado, el
sistema nervioso, el corazén y los rifiones.

Compromiso hepéatico en el sindrome del dengue
expandido

Se observo al higado como un drgano frecuentemente
afectado en la infeccidn por dengue sin embargo la injuria
causada fue en la mayoria de los casos leve — moderada.
La patogenia de la afectacion hepética no se explicé aln
con claridad pero diversos autores sostuvieron que el
virus causo lesion hepética por contacto directo con los
hepatocitos y las células de Kupffer aunque no
descartaron que la accién protectora del sistema inmune
tuviera cierta responsabilidad. Atipicamente se
notificaron analisis de casos de pacientes que presentaron
encefalopatia hepética, sindrome hepatorrenal, acidosis
metabdlica y hemorragia grave (35). Se evidencio en las
revisiones que el aumento de las transaminasas hepaticas
prevalecié en pacientes con dengue hemorrégico en
comparacion con aquellos afectados por la fiebre del
dengue. Los niveles de aspartato transaminasa (AST)
fueron ligeramente superiores que los niveles de alanina
aminotransferasa (ALT).(36)Se analiz6 un estudio que
contuvo a un grupo de 45 pacientes de entre 7 y 65 afios
de edad (con una mediana de 33) que se presentaron de la
siguiente manera: siete pacientes tenian ictericia, once
pacientes manifestaron hepatomegalia y nueve de ellos
presentd ascitis clinicamente detectable. Doce personas
del grupo tuvieron hiperbilirrubinemia. Las enzimas
hepaticas se elevaron en 43 pacientes. Se hallo
hipoalbuminemia en otro grupo de 68 pacientes. Dos de
los pacientes fallecieron con insuficiencia hepatica aguda.
(Fig. 4). Las personas fueron diagnosticadas tardiamente
con dengue: veintitrés de ellos con dengue clasico, quince
con dengue hemorragico y siete con sindrome de shock
por dengue. (37)

El dengue cléasico versus el dengue hemorragicoy las
alteraciones hepaticas

Se efectu6 un analisis de revision que involucr6 a
cincuenta pacientes. El estudio  demostrd que la
disfuncion hepatica y la hepatomegalia fueron
caracteristicas de pacientes con Dengue hemorragico (22
pacientes). La mitad de ellos fue diagnosticada

seroldgicamente con dengue clésico mientras que el resto
con dengue hemorrégico. La presencia de hepatomegalia
se presentd mayormente en los pacientes con dengue
hemorréagico (15 personas) contra 10 de los pacientes con
dengue clasico que presentaron este signo clinico.
Solamente en 3 de los pacientes con dengue hemorragico
y en 2 personas con dengue clasico se observd
hiperbilirrubinemia. La elevacion de la alanina
aminotransferasa sérica (ALT) y fosfatasa alcalina (FAL)
fue prevalente en los pacientes con dengue hemorragico,
(20 y 12 individuos respectivamente — ALT) y (16 y 8
pacientes respectivamente - FAL). Nueve personas del
grupo con dengue hemorragico y seis de los pacientes con
dengue clasico mostraron elevacion simultanea de los
niveles de aminotransferasa sérica y fosfatasa alcalina. El
recuento de las células del sistema inmune como los
linfocitos T (CD3), B (CD19). CD5 y natural killer fue
significativamente menor en el dengue clasico comparado
con el dengue hemorragico. Sin embargo este hecho no se
correlacion6 con la alteracion hepética evidenciada en los
pacientes con dengue hemorrdgico. Ninguno de los
pacientes desarrolld hepatitis fulminante.(38). (Fig.5) La
colecistitis alitidsica fue reconocida en dos de los
articulos evaluados. Los pacientes presentaron signo de
Murphy positivo acompafiado de dolor abdominal en el
cuadrante superior derecho con engrosamiento de la pared
de la vesicula biliar sin calculos en la ecografia
abdominal. (39,40)
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Figura 4. Manifestaciones clinicas hepaticas inusuales en
pacientes con dengue.



DC DH
HEPATOMEGALIA 40% | 60%
BILIRRUBINEMIA 8% | 12%
AUMENTO ALANINA 48% | 80%
AMINOTRANSFERASA
AUMENTO DE LA 3206 | 64%
FOSFATASA ALCALINA
AUMENTO DE LAS 36% | 24%
ENZIMAS HEPATICAS
DISFUNCION HEPATICA NO | 90%
INSUFICIENCIA HEPATICA | NO | 90%
RECUENTO CELULAR + 4+
(SISTEMA INMUNE)
HEPATITIS FULMINANTE | NO NO

Figura 5. Tabla comparativa de manifestaciones clinicas
atipicas hepéticas prevalentes en pacientes con dengue
hemorrdgico (DC: dengue clasico; DH: dengue
hemorragico)

Alteraciones hepaticas y dengue en la poblacién
pediatrica

La alteracion hepatica fue comin en la infeccién por
dengue, el grado de disfuncion en los nifios varié desde
una lesion leve con elevacion de las transaminasas hasta
una lesién grave con ictericia. Se evalud el espectro de
afectacion hepética en la infeccion por dengue. Para ello
se complement6 la bibliografia que involucrd el andlisis
de estudios tanto clinica como bioquimicamente de 110
nifios con dengue seroldgicamente positivos de edades
comprendidas entre 2 meses y 14 afios Los casos se
agruparon en dengue clasico, dengue hemorragico y
shock “por dengue segin los criterios de la OMS. Las
manifestaciones  hepéaticas  evidenciadas  fueron:
hepatomegalia en 87 chicos, ictericia en 5 nifios,
elevacioén de los niveles de aspartato aminotransferasa en
86 individuos, aumento de los niveles de fosfatasa
alcalina en 63 nifios, prolongacion del tiempo de
protrombina en 22 chicos , niveles reducidos de albumina
sérica en 60 infantes y ecografia abdominal anormal en
59 individuos. (fig.6). Se compararon los casos de los
nifios con dengue clasico y dengue hemorragico y se

observé que aquellos que padecian el ultimo eran los
vinculados a insuficiencia hepatica. (Fig. 7) No se
demostré relacion entre la hepatomegalia y la disfuncion
del 6rgano.(36)
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Figura 6. Manifestaciones hepaticas en poblacion
pediatrica afectada con le enfermedad del dengue. AST
(aspartato aminotransferasa); FAL (fosfatasa alcalina); TP
(tiempo de protrombina); N (niveles).
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Dengue Dengue
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Figura 7. Dengue clasico versus dengue hemorragico.
Insuficiencia hepatica en poblacién pediatrica.



La revision integral de lo mencionado con anterioridad
reflejo que en el analisis efectuado sobre seis articulos
cientificos que cubrieron una poblacién total de 205
individuos se obtuvieron los siguientes resultados:
ictericia manifiesta en 12 pacientes, hepatomegalia en 98
personas, ascitis en 9 personas, hiperbilirrubinemia en 22
del total del grupo estudiado, elevacion de las enzimas
hepéaticas descripta en 129 pacientes, hipoalbuminemia
presente en 68 personas, insuficiencia hepatica 47
pacientes, aumento del tiempo de protrombina en 22
infantes y ecografia abdominal anormal en 89 nifios (los
dos ultimos hallazgos solo se evidenciaron en poblacion
pediatrica). (fig. 8)

Se plasm6 también mediante un grafico el andlisis
comparativo en porcentajes de personas infectadas con el
virus del dengue con serologia positiva, un 50% con
dengue hemorragico y un 50% con dengue clésico.
Siendo el primero el que demostr6 el desarrollo de mayor
nimero de complicaciones asociadas a la enfermedad
hepatica, incluyd la muerte de dos pacientes. (fig. 9)
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Figura 8. Predominio de las manifestaciones hepaticas
del dengue. Analisis global de seis articulos estudiados
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Figura 9. Analisis comparativo porcentual entre las
manifestaciones hepéticas en el dengue hemorragico y el
dengue clésico. H.M.(hepatomegalia); H.B.

(hiperbilirrubinemia); ALT + (alanina  amino
aminotransferasa aumentada); FAL + (fosfatasa alcalina
aumentada); E.H.+(enzimas hepéticas aumentadas); F.
(fallecidos) D.H (disfuncién hepética), 1.H. (insuficiencia
hepética); D.C. (dengue clésico); D.H. (dengue
hemorragico)




Dengue atipico y compromiso del sistema nervioso

Se establecio que la afectacion neurologia pudo estar
relacionada con hemorragia intracraneal, anoxia cerebral,
insuficiencia  hepatica  fulminante  asociada a
encefalopatia. Los factores predisponentes especulados
fueron: lesién celular directa causada por el virus debido
a su neurotropismo, hemorragia de los capilares,
coagulacion intravascular diseminada y trastornos del
metabolismo. Sin embargo no se pudieron comprobar.

Los sintomas neurolégicos relacionados a la enfermedad
del dengue aparecieron en raras ocasiones. Los estudios
descriptivos inspeccionados incluyeron: encefalopatia,
disminucién de la sensibilidad, convulsiones, rigidez de la
nuca, cefalea, signos piramidales, mioclonias,
papiledemas, trastornos en el comportamiento entre otros.
Algunos relataron que una vez resulta la infeccion las
secuelas que identificaron fueron encefalitis por
meningococo, psicosis, demencia, amnesia y sindrome de
Reye. (41)

La clinica atipica de la enfermedad del dengue aumento
conforme a la gran incidencia del dengue en los Ultimos
afios. Sobre el andlisis de un estudio que plante6 498
casos de dengue confirmados en funcion de la deteccion
de ARN viral mediante la reaccion en cadena la
polimerasa o la medicion de antigenos IgM los sintomas
neurolégicos se manifestaron en 28 pacientes y los
hallazgos fueron parestesias en 4% de los individuos,
encefalitis en el 2% de las personas, encefalopatia en 1%
de pacientes, convulsiones en 1% de las personas,
meningoencefalitis en 1% de los individuos y paresia en
1% de la poblacidn de estudio. El serotipo DENV 3 fue el
predominante. (Fig. 9).

El protagonismo del dengue y su tropismo por el
sistema nervioso central

Diferentes revisiones describieron un total de 117 casos
con dengue hemorragico y sintomas neuroldgicos.
Algunas se han informado como informe de casos y serie
de casos — controles (estudio prospectivo de caso —
control). Los pacientes con diagnéstico de dengue
asociado a encefalopatia representaron el 0,5% del total
de las personas internadas por dengue hemorragico.(42—
44) Se confirmaron infecciones del sistema nervioso
central en el 4%. (23). La encefalitis asociada al dengue
cobré importancia cuando se pudo aislar al virus en el
LCR de cinco pacientes infectados. El argumento fue que
el virus era capaz de atravesar la barrera hematoencefalica
debido a su neurotropismo.

Mediante técnicas de inmunohistoquimica desarrolladas
sobre biopsias del sistema nervioso central de cinco casos
de los pacientes fallecidos infectados por dengue se
hallaron antigenos virales y se sostuvo que el infiltrado de
macréfagos pudo ser uno de los medios por el cual el
virus ingresé al cerebro en la encefalitis por dengue.(45)
Existieron estudios realizados en ratones que demostraron
que las citoquinas fueron las responsables de la ruptura
hematoencefalica. No se hallaron datos que evidencien la

replicacion viral en el sistema nervioso central sin
sintomas neuroldgicos. Se informé que DENV2 y DENV
3 fueron los causantes de los  sintomas
neurolégicos.(41,46). En un estudio que incluyé una
muestra de 5400 pacientes ingresados por dengue
hemorragico solo 27 casos fueron asociados a
encefalopatia. En cuanto a la poblacion pediatrica
incluida en esta cohorte, el dengue y el desarrollo de
encefalopatia sobre un total de 13 infantes, 2 de los nifios
fallecieron y el resto (11) superaron la enfermedad sin
desarrollar complicaciones. EI analisis del liquido
cefalorraquideo demostr6 ARN DENV3 en uno de los
casos evaluados. El dosaje de IgM especifica se detectd
en 14 pacientes e indicé una infeccion localizada. En 24
personas del total de las 27 con compromiso neurolégico,
la resonancia magnética demostré edema cerebral.(44)
(Fig,10)

Tanto la biopsia como la necropsia de cerebro no fueron
posibles en muchos sitios de gran ocurrencia del dengue.
En la investigacion que involucr6 a los estudios
realizados post mortem se enuncié que el dengue
hemorrégico fue el causante del fallecimiento dejando de
lado la afectacion del sistema nervioso describiendo en
ellos edema, congestion vascular y hemorragias focales,
advirtiendo a estas como muy inespecificas.(47) El
serotipo DENV 4 se observd prevalentemente por
inmunohistoquimica y RT-PCR. (48)

Se presto atencion también a manifestaciones inusuales
diferentes a la encefalitis y la encefalopatia. Se
describieron a la mielitis transversa, a la mielopatia post
infecciosa y a la encefalomielitis diseminada aguda como
afectacion de la medula espinal extremadamente rara.
(23,49,50). Ademas se mencionaron pocos casos de
mononeuropatia y Sindrome de Guillan Barré asociados a
la enfermedad producida por el virus del dengue. En el
Gltimo se pudo demostrar un caso disfuncion de la barrera
sanguinea del LCR. (51)

100% = ENCEFALOPATIA EN
DENGUE ADULTOS
HEMORRAGICO

= ENCEFALOPATIA EN NINOS

Figura 9. La encefalopatia provocada por virus del
dengue como protagonista de las manifestaciones
neuroldgicas atipicas de la enfermedad.



DIAS
P.N | SEXO | EDAD DE CLAS. AFECCION ELISA AV. PRUEBAS RESULTADOS
FIEBRE OMS NEUROLIGICA IgM MOLEC.
1 F 54 4 DC Parestesia manos + - DENV3 CURADO
2 F 3 5 DC Parestesia cara + - X CURADO
3 F 35 6 DSA Parestesia MS y Ml + - X CURADO
4 M 36 3 DH Parestesia manos + DENV3 DENV3 CURADO
5 F 17 5 DSA Parestesia labios + - X CURADO
6 F 56 8 DH Encefalopatia + - X CURADO
7 F 24 5 DH Parestesia MS y Ml - DENV3 DENV3 CURADO
8 F 20 6 DSA Parestesia M| + - X CURADO
9 F 31 9 DSA Parestesia M| + - X CURADO
10 F 36 7 DSA Parestesia manos + - X CURADO
11 F 29 7 DC Parestesia manos + - X CURADO
12 F 47 6 DC Parestesia manos + - X CURADO
13 F 41 10 DH Encefalopatia y + - DENV3 FALLECIDO
convulsiones
14 F 45 6 DC Parestesia M| + - X CURADO
15 F 25 7 DH Parestesia M| + - X CURADO
16 F 17 8 DH Meningoencefalitis + - X CURADO
17 F 19 1 DSA Parestesia + - X CURADO
18 F 54 7 DC Parestesia y paresia + - X CURADO
19 F 27 6 DSA Parestesia + - X CURADO
20 F 34 7 DSA Parestesia M| + - X CURADO
21 M 68 10 DH Encefalopatia + - X CURADO
22 F 39 3 DSA Parestesia MS y Ml + - X CURADO
23 F 14 5 DH Encefalopatia + - X CURADO
24 F 71 15 DH Encefalopatia y paresia + - X CURADO
25 F 38 7 DSA Parestesia manos + - X CURADO
26 F 15 16 DH Meningoencefalitis + - X FALLECIDO
27 M 24 1 DH Encefalitis y + - X CURADO
convulsiones
28 M 18 3 DH Convulsiones + - X CURADO

Figura 10 — Tabla de desarrollo de los porcentajes de manifestaciones clinicas referente al estudio de 28 pacientes diagnosticados con
Dengue. P.N (paciente numero), Clasif. (clasificacion); OMS (organizacion Mundial de la Salud); A.V. (aislamiento viral); molec.
(moleculares); DC (dengue clasico), DH (dengue hemorragico) DSA (dengue con sintomas de alarma), MS (miembro superior; M1 (miembro
inferior); + (positivo); - (negativo); DENV3 (serotipo dengue 3).(22)
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Figura 11. Dengue y manifestaciones clinicas atipicas en el sistema nervioso. Analisis de revisiones que suman 185 casos confirmados.
Se describi6 la prevalencia de las afecciones.




Alteraciones cardiacas inusuales en pacientes
infectados con el virus del dengue

Las alteraciones del coraz6n informadas involucraron a
trastornos del ritmo cardiaco. Estos incluyeron: bloqueos
auriculo ventriculares, fibrilacion auricular y disfuncion
del nédulo sinusal principalmente relacionadas con el
dengue hemorragico.(52)Las disfunciones tuvieron curso
benigno y concluyeron una vez resuelta la infeccion. El
mecanismo exacto por el cual se desarrollaron las
arritmias fue atribuido a la miocarditis viral. Los
examenes de laboratorio no demostraron alteraciones
electroliticas, no se documentaron hallazgos en
radiografias de torax ni en ecocardiograma. El dengue
hemorragico también se vincul6 a pericarditis y
miocarditis. (53)

Referente a revisiones que mencionan a 133 pacientes
estudiados entre los 18 y 76 afios con una mediana de 30,
se demostrd la prevalencia de la atipia en mujeres que
representaron al 52% del grupo. Las pruebas seroldgicas
para anticuerpos IgM e IgG permitieron clasificar a 67
pacientes dentro del dengue clésico primoinfeccion y 66
dentro del dengue reinfeccién. Todos manifestaron
afectacion cardiaca evidenciada por la elevacion de las
enzimas cardiacas en el andlisis de laboratorio. La
correlacién de la afeccion con la edad, el sexo y los
factores de riesgo de cada paciente no pudo ser
demostrada. La mioglobina se hallé elevada en el 43% de
los pacientes con dengue clasico y en el 50% de los
pacientes con dengue reinfeccion. Se observaron también
resultados anormales en CK-MB (15%), troponina T
(1,5%), h-FABP- heart type fatty acid binding protein
(6%) y NT- proBNP (22%) en los pacientes con dengue
clésico primoinfeccion mientras que en las personas con
dengue reinfeccion la alteracion fue: CK-MB (16%),
troponina T (1,5%), h-FABP (5%) y NT-proBNP (16%).
Se observaron niveles altos de CyC en el 18% de los
pacientes con dengue clasico primoinfeccion y en el 30%
con dengue reinfeccion.

La elevacion de los marcadores cardiacos de este grupo
de revisiones en estudio demostréd el compromiso del
miocardio durante la infeccion por el virus dengue. Se
consider6 ademas que estos hallazgos debieron ser
interpretados con cuidado porque la mayoria se

correlacion6 con la alteracion de la funcion renal. (fig.
12)(54)

Poblacion pediatrica, dengue y compromiso cardiaco.

En un reporte de un caso, el primero conocido de
disfuncion del nédulo sinusal posterior a la infeccion por
dengue correspondi6 a un nifio de 13 afios que desarroll6
bradicardia e hipotension un dia después de su
recuperacion de dengue hemorréagico. El
electrocardiograma evidencid, durante la bradicardia una
frecuencia de 50 latidos por minuto.(55) (fig. 13). En un
reporte de casos de dos nifios con dengue confirmado
seroldgicamente ocurrié blogueo auriculo ventricular.
Ambos tenian siete afios. El primer paciente fue un nifio y
la segunda paciente fue una nifia. El nifio manifestd
bloqueo auriculo ventricular de segundo grado e ingresé

al hospital luego de tres dias de evolucion de la
enfermedad. Manifesto, en el periodo de recuperacion, en
el sexto dia de internacion blogueo auriculo ventricular de
segundo grado con contraccion ventricular prematura. No
se evidencio otra anomalia en el electrocardiograma y el
ecocardiograma mostré una funcion sistélica ventricular
normal. Los electrolitos séricos fueron normales con la
salvedad de una leve hipopotasemia. No manifestd
elevacion de la creatinfosfoquinasa (CPK). Cumplio el
dia diez de internacion y estimulado por el ejercicio el
paciente normaliz6 la conduccién auriculo ventricular y
eliminé aquella contraccion ventricular prematura. Luego
de 10 meses fue controlado con examen fisico y
electrocardiografico donde se hallaron resultados
normales. La paciente dos fue internada cursando el dia
quinto de la enfermedad. A diferencia del nifio, la nifia
tuvo epistaxis y anemia. El bloqueo auriculo ventricular
de segundo grado ocurri6 el dia ocho de internacion, al
igual que el varon, durante el periodo de recuperacion. En
el laboratorio se hallé hipopotasemia leve pero el resto de
los electroliticos se encontraron dentro de los valores
normales. El dia 10 la paciente resolvié el cuadro.
Durante el ejercicio se observd un acortamiento del
intervalo PR. Al mes de evolucién el electrocardiograma
de 12 derivaciones y el ecocardiograma de la paciente
fueron normales.(56) (Fig.14)

ler dia post
infeccion
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Figura 13. Sinopsis del reporte de un caso descripto de
alteracion cardiaca post infeccion por dengue en nifio de
13 afios.



N° 1° 2° %
M.B de Inf. Inf. M.B.E.E
corte n=67 n =066 (N°/%)
. . 29-251(75)
Mioglobina M 58 mg/l 33-260 (71) )
H 72 mg/l 49.3-855 (68) 28.8-612(75,1) 60/ 45%
CK-MB M 3.77mg/l 0.6-4.7 (1.7) 0.6-7.2(3.3) 17/13%
H 6.73 mg/l 0.6-11.1 (2.6) 0.5-509(2.3) °
Troponina T 0,01 mg/l 0.01-0.09 (0.01) 0.01-0.02(0.01) 1/0,8%
h-FABP 1.6 mg/l 0.0-11.5 (0.5) 0.0-11.2(0.7) 7/5.3%
NT-proBNP
M |  Menor 50 afios: 155ng/l 1%'3‘_1‘%31(?3%) 7.9-274(52)
Mayor 50 afios: 222ng/I o 37.2-700(84)
25/18.9%
H Menor 50 afios: 84ng/I égéll_g??%gg)) 11.3-1,925 (48)
Mayor 50afios: 194ng/I ' ' 13.5- 1,392 (86)
Cistatina C 0.96 mg/l 0.42-1.26 (0.74) 0.42-1.32(0.88) 32/25.1%

Figura 12. Marcadores cardiacos en pacientes con primoinfeccion por el virus dengue contra los pacientes con reinfeccion
por virus dengue. Se detallaron los valores normales y los elevados independientemente de la edad, el sexo o primera/segunda
infeccion, la mediana se describe entre paréntesis.

M.B (marcador bioquimico); N° de  corte (niveles  de  corte); 1° inf. (primoinfeccion)
2° inf. (reinfeccién), n= (nimero de pacientes) M.B.E.E (marcadores bioquimicos elevados evaluados) ,M (mujer); H
(hombre) CK-MB (creatinkinasa- MB), h-FABP (hearttype fatty acid binfing protein), NT-proBNP (propeptido natriurético
cerebral — N-terminal.
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Compromiso renal asociado a la enfermedad del
dengue

La afectacion renal se manifestd de diferentes formas
durante la infeccion por virus del dengue. Aquellas que
pudieron evidenciarse fueron: insuficiencia renal aguda,
glomerulonefritis, nefropatia por IgA y desequilibrio
electrolitico siendo este Gltimo mas comun en el dengue
hemorragico el cual se presenté con hiponatremia. La
accion viral directa sobre los glomérulos y la
hipoperfusion provocada en el sindrome del shock por
dengue fueron postuladas como los mejores mecanismos
descriptos para el desarrollo de insuficiencia renal..(57—
60).

La prevalencia de insuficiencia renal aguda en diferentes
revisiones fue del 1,6% en infantes con dengue
hemorrdgico y del 3% de adultos hospitalizados con
serologia confirmada y sindrome hemorragico. Uno de los
grupos analizados estaba constituido por 617 personas,
otra cohorte de estudio incluy6é a 81 personas de las
cuales el 5% desarrollé insuficiencia renal internados con
dengue hemorragico. Se encontré una fuerte asociacion
entre el dengue grave, la hipotension, rabdomidlisis y
hemolisis.

Se indicd la prevalencia de la insuficiencia renal en
pacientes con dengue hemorrdgico. El indice de
mortalidad fue del 33% en pacientes con dengue
hemorrdgico e insuficiencia renal versus el 0,3% de
pacientes con dengue hemorréagico que no desarroll6 esta
afectacion renal. Un estudio de serie de casos plasmé que
el 60% de los pacientes hospitalizados con falla renal y
dengue hemorragico fallecid. Se visualiz también que la
afectacion fue predominate en hombres de edad avanzada
y con comorbilidades. (59)

Un estudio observd que en el analisis de orina del 70% de
los pacientes internados con dengue hemorragico se hallo
proteinuria y el serotipo prevalente de infeccion en este
grupo fue el DENV 3. El estudio retrospectivo de una
cohorte de 74 personas con dengue y dengue hemorragico
prob6 proteinuria en el 30% de los casos. Solo en el
reporte de un caso se hallé a un nifio con manifestaciones
clinicas inespecificas pero sospechosas de dengue. La
enfermedad se diagnosticO mediante deteccion de
anticuerpos IgM. La excrecion diaria de proteinas en la
orina fue de 3,4 g / dia. No se le realizé biopsia renal, el
paciente mejord y pasado un mes la excrecion urinaria de
proteinas fue normal.(59)

La presencia de glomerulonefritis durante la enfermedad
del dengue o poco después de su resolucion se
documentd. La hematuria fue protagonista en algunas
revisiones que plasmaron que el 12,5% de los pacientes la
padecian cursando dengue hemorragico. Se observé en
otras revisiones deposito glomerular de anticuerpos IgM,
IgG y de C3 que involucraron a 10 de 20 pacientes con
dengue hemorragico y enfermedad renal.

Se encontrd un estudio que evidenci6 particulas esféricas
densas en biopsia renal de 12 de los casos (60%) durante
la segunda semana de curso de la enfermedad. El antigeno
viral se detectd en los tubulos renales en 3 de los casos.
En cuanto a la poblacion pediatrica un estudio describio
un caso de un nifio de tres afios con dengue hemorragico.
(59) El nifio no presentd shock, sepsis, hemolisis ni
rabdomidlisis. En el andlisis de orina se encontraron
cilindros granulares y glébulos rojos. No se le realizd
biopsia renal pero en el estudio argumentaron la presencia
de glomerulonefritis. El paciente se recuperd lentamente
con cuidados y apoyo.(59)

Se investig6 también sobre el reporte de un solo caso de
un adolescente de 15 afios de edad diagnosticado con
dengue e insuficiencia renal. En el andlisis de orina se
encontrd hematuria y proteinuria. Se le realizé biopsia
renal que evidencié depdsitos de IgA y se confirmo
nefropatia por IgA con necrosis tubular.(58)

En el andlisis de una revision de 150 pacientes 73 con
dengue clasico y 77 con dengue hemorragico, la
prevalencia de hiponatremia fue del 61% para las
personas con dengue clasico y de 72% para aquellos con
dengue hemorragico. La mediana de sodio sérico en
pacientes con dengue clédsico y hemorréagico fue 133,5
mEqg/l +/- 3,5y 3,2 respectivamente. Las personas con
dengue hemorragico demostraron una fuerte asociacion a
la hiponatremia. (61) (Fig. 15)

m|RA

mGN/H
G.N/D
NF.NT IgA
HipoNa

Proteinuria

Figura 15. Representa al grupo de 872 pacientes
analizados en dengue hemorragico y enfermedad renal.
Incluye adultos y poblacion pediatrica. IRA -
(insuficiencia renal aguda) 698 personas: 80% de los
casos; G.N/H — (glomerulonefritis con hematuria) 20
pacientes:  0,21%de los casos , G.N/D -
(glomerulonefritis con depdsitos de IgM, 1gG Y C3) 10
personas - 1,14% de los casos; NF/NT IgA (nefropatia
por IgA y necrosis tubular) 1 paciente - 0,11% de los
casos, HipoNa (hiponatremia) 77 personas - 8,83% de los
casos, proteinuria 75 personas - 8,6% de los casos.



DISCUSION

El conocimiento sobre el sindrome del dengue expandido
ayuda a establecer el diagnéstico precoz y a considerar el
tratamiento oportuno para el dengue con manifestaciones
inusuales. La infeccion por dengue puede revelarse como
dengue clasico, dengue hemorrégico y shock por dengue
pero también se debe apreciar que algunos casos pueden
aparecer con sintomatologia realmente inespecifica,
anormal o extremadamente rara por lo que el personal de
salud sobre todo los médicos deben tenerlas en cuenta
para poder sospechar de dengue en etapas tempranas de la
enfermedad especialmente cuando se encuentran ante
epidemias en curso. Las manifestaciones cardiacas y
neuroldgicas son causantes de fatalidad. Debe
contemplarse al analizar la afectacion cardiaca de
corresponderla con la clinica renal por la estrecha relacién
entre estos 6rganos y sus complicaciones. La encefalitis
por dengue también demuestra ser una etiologia que
predispone a la mortalidad.

El dengue clasico aparece con fiebre, migrafia y extremo
dolor retro ocular. ElI dolor muscular, articular, las
nauseas, los vémitos, el dolor abdominal y la pérdida del
apetito son caracteristicos. El dengue hemorragico y el
sindrome del shock por dengue se asocian a los peores
resultados. A pesar de que la OMS clasifica a las tres
entidades: dengue clasico, dengue hemorragico y
sindrome de shock por dengue en ocasiones las tres
pueden superponerse manifestando diversas alteraciones.
El dafio hepético, del sistema nervioso, el compromiso
cardiaco y la afectacion renal se documentan
prevalentemente. El dengue hemorragico se asocia a la
perdida de plasma y hemorragias y es capaz de confundir
al médico tratante si el dafio inusual de los Organos
mencionados forma parte del shock por dengue.

Las expresiones inusuales del dengue provocan dafios
graves al higado, los rifiones, el cerebro y el corazon. Se
plantea que pueden estar relacionadas con comorbilidades
adyacentes, coinfecciones o shock. Los grupos de alto
riesgo como las mujeres gestantes, los recién nacidos, los
adultos mayores, personas con coronariopatias e
individuos  inmunocomprometidos  constituyen una
cohorte muy susceptible a desarrollar atipia en la clinica
dentro del curso de la infeccidn o enfermedad por dengue.
Estudios recientes intentan evidenciar la patogenia del
dengue pero a pesar de las investigaciones los
mecanismos  concretos ain  no se  establecen
completamente. Los cuatro serotipos del virus del dengue
se vinculan con el desarrollo de la enfermedad. Se
reconoce a su vez que ciertos genotipos del virus del
dengue (DENV 2 Y DENV 3) son los mas virulentos y
causantes de epidemias masivas. EI dengue serotipo
DENV 1 se asocia con la enfermedad mas grave durante
el curso de la infeccion primaria por dengue. EI DENV 4
por su parte provoca una clinica mas leve.

La gravedad leve — moderada se evidencia en los casos
tipicos de la enfermedad. Los casos graves se relacionan
con dos parametros conocidos registrados que involucran
a la perdida de plasma y hemorragias que llevan, por lo

general, a la muerte. Se asume la asociacion de dengue
grave con diferentes serotipos con el agregado de la
reaccion del sistema inmune como agente protector. El
mecanismo de desarrollo de las formas graves no se
explica completamente. En el dengue grave se menciona
a la intervencién de los linfocitos T de reaccion cruzada y
los anticuerpos estan implicados en la patogénesis de las
infecciones secundarias por dengue. Las citoquinas
proinflamatorias provocan falla de la funcién endotelial y
los anticuerpos potenciadores han correspondido a
concretar la patogenia del dengue grave.

La hemorragia intracraneal es extremadamente rara y
potencialmente mortal en la afectacion del sistema
nervioso central como parte del combo del dengue
inusual. Se suele manifestar como accidente cerebro
vascular. Las expresiones neurolégicas dentro de la
enfermad del dengue son las menos comunes pero dentro
de ellas las mas frecuentes son la encefalopatia y la
encefalitis por dengue. En la encefalopatia el nivel de
conciencia es reducido y el andlisis del LCR
frecuentemente es normal. El grupo de complicaciones
neurolégicas se reporta principalmente en el dengue
clésico y en el dengue hemorragico e incluyen
encefalopatia, encefalitis, encefalomielitis, neuritis Optica,
sindrome de Guillan Barré entre otras. La patogenia de la
clinica neurolégica se asocia con la invasion directa del
sistema nervioso central por el virus del dengue, las
reacciones autoinmunes y las alteraciones metabolicas.

La colecistitis alitidssica es un hallazgo clinico y
ecografico extremadamente raro en pacientes con dengue
y los mecanismos de su desarrollo estan mal explicados.
Se establece que en el dengue hemorragico la entrada
directa del virus con fuga y derrame desde los vasos
sanguineos resulta en el engrosamiento de la pared de la
vesicula biliar. Se vincula a la insuficiencia hepatica con
la encefalopatia hepatica, sindrome hepatorrenal vy
hemorragia grave. Se sabe que ocurre insuficiencia
hepética aguda en pacientes con infeccidn por dengue sin
pérdida de plasma. La patogenia de la afectacién hepéatica
concomitante a la infeccidn viral no es clara. La hipotesis
sostiene que se produce por el contacto directo del virus
con los hepatocitos y las células de Kupffer aunque
también se especifica que el sistema inmune puede tener
una implicancia fundamental. La elevacion de las
transaminasas es prevalente en pacientes con infeccion
por dengue clasico versus aquellos con dengue
hemorréagico. Por lo general los niveles de AST se
presentan mas elevados que los de ALT.

Las manifestaciones clinicas cardiacas asociadas a dengue
engloban: arritmias, miocarditis y pericarditis. Se
establece la prevalencia de miocarditis en el dengue
clésico, la taquicardia sinusal, el bloqueo auriculo
ventricular de segundo y tercer grado, la fibrilacion
auricular y taquicardia supraventricular paroxistica son
hallazgos prevalentes en el dengue hemorragico.

La rabdomidlisis se ha informado en el dengue clasico
como entidad extremadamente inusual. Se la asocia al
aumento de la creantiquinasa sérica y la excrecion



aumentada de mioglobulina. Por su parte la hiponatremia
es la anomalia electrolitica mas comun tanto en el dengue
clasico como en el dengue hemorragico. La secrecion
inadecuada de la hormona antidiurética y el fallo de la
bomba de sodio potasio son los mecanismos mejores
postulados para el desarrollo de esta afectacion. La accion
viral directa sobre el tejido glomerular, la hipoperfusion y
la rabdomiolisis son las mejores propuestas para el
desarrollo de insuficiencia renal. La atipia relacionada a
la infeccion por dengue se caracteriza por desequilibrio
electrolitico, insuficiencia renal, proteinuria,
glomerulonefritis, nefropatia por IgA y necrosis tubular
renal en orden de prevalencia.

Esta revision encuentra sesgos o limitaciones devenidas
de la individualizacién de las manifestaciones atipicas
encausadas en el dengue enfermedad sin interpretar la
comparacién que puede surgir de porcentualizar la
incidencia tipica o usual y la manifestacién irregular.
También se restringe al andlisis de prevalencia de las
manifestaciones inusuales por drganos/sistemas sin
considerar ares de riesgo, factores sociales, demogréficas
y discriminar epidemiologia de la enfermedad. Ademas;
la literatura disponible muestra un nimero reducido de
publicaciones cientificas sobre las manifestaciones
atipicas de la enfermedad del Dengue. Dado que muchos
de los estudios no abordan especificamente este tema sera
imposible desarrollar una revision sistematica de la
literatura solo con articulos de investigacion originales.
Por tal motivo se incluiyen informes de un caso y de
series de casos aislados para poder definir un resultado
preciso sobre las manifestaciones inusales de la
enfermedad.

Establecer un indice de sospecha clinica diagnostica
temprana mediante la investigacion y el estudio de la
aparicion de las formas inusuales de la enfermedad del
dengue es indispensable para que pueda ser atendida por
los profesionales de la salud en el contexto de la atencion
primaria para la prevencion temprana de las
complicaciones.
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