Complicaciones neurologicas de la infeccion por
virus del dengue

Neurological manifestation of dengue virus fever
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RESUMEN

En este articulo se describe un caso con diagnéstico clinico y serolégico (ELISA) de infeccién por el virus dengue,
que presentd una variedad de complicaciones entre ellas las que involucran el sistema nervioso central. Los
autores presentan las principales caracteristicas relacionadas con el virus, su epidemiologia, y las principales
afecciones en el sistema nervioso central.
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SUMMARY

In this I articulate the case of a patient is described with I diagnose clinical and the ELISA technique of infection
by the virus fever, who presents a variety of complications among them the ones that involve the central
nervous system. The authors present the main characteristics related to the virus, their epidemiology, and the
main affections in the central nervous system.
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INTRODUCCION

El dengue hemorragico representa una
patologia de consulta frecuente en el departa-
mento del Huila, acarreando una marcada
morbilidad y mortalidad en nifios y jovenes.
Dentro de los pacientes atendidos en el
Hospital Universitario Hernando Moncaleano

Al relacionar la fisiopatologia de la enfer-
medad con los hallazgos clinicos obtenidos en
los pacientes prever las complicaciones mas
relevantes, que se relacionan con desenlaces
fatales en los pacientes.

En este reporte de caso se evidencia una
complicacién poco frecuente del dengue en su

Perdomo de Neiva, se puede documentar
un grupo importante de complicaciones
relacionadas con el virus dentro de las que
se halla la afeccién del sistema nervioso
central (1, 2).

variedad hemorragica.

Presentacion del caso. Paciente masculino
de 22 afios de edad, natural y procedente de
Campoalegre (Huila), barrio La Clementina,
que ingres6 al servicio de urgencias del
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Hospital Universitario de Neiva “Hernando
Moncaleano Perdomo” el 27 de Mayo del 2005,
por presentar cuadro clinico de cuatro dias de
evolucién que inicid con fiebre, escalofrios,
cefalea, malestar general, astenia, dos d1as
previos al ingreso dolor abdominal difuso y
deposiciones diarréicas con moco de 3 - 4 por
dia, vomito, mayor compromiso del estado
general y hpot1m1a por lo cual consult6 a
primer nivel, en donde tomaron paraclinicos
que mostraron leucopenia progresiva, con
trombocitopenia. Ingresé hipotenso, en
regular estado general, deshidratado, parotidas
aumentadas de tamafio, adenopatias cervicales,
corazon ritmico taquicardico, hipoventilacion
bibasal, defensa abdominal, hepatomegalia
dolorosa, dolor difuso a la palpacion, llenado
capilar 3-4 segundos, CH: recuento de globulos
blancos: 4500 neutréfilos 90.6 por ciento
linfocitos: hemaglobina: 11.4 hematocrito:
33.5 plaquetas: 9.000.

Valorado por el servicio de medicina
interna se inicid infusién de liquidos sin
recuperar estabilidad hemodinamica, se
adicion6 dopamina a dosis altas y trasfusion
de plaquetas, se propuso como etiologia
choque y posible miocarditis por dengue, por
lo cual se remitié a la unidad de cuidados
intensivos.

En UCI se inicid maneJo 1notrop1co
por via central, presentd deter1oro respirato-
rio, desaturacién que requiri6 intubacién
orotraqueal y ventilacién mecanica, presentd
cifras de azoados elevados con oligura
que mejord con apoyo diurético. Se tomd
primer ecocardiograma (28- -mayo- -05) que
muestré fraccion de eyeccion del 32 por
ciento, dilatacion leve del ventriculo derecho,
hipoquinesia difusa de todas las paredes del
ventriculo izquierdo, derrame pericardico,
sin endocarditis, se confirmé miocarditis. Se
retir6 sedacion, presentando poca respuesta
neurologica por lo que se consideré posible
sangrado del sistema nervioso central. Se
tom6 TAC cerebral simple (05-jun-05) que
mostré miultiples focos de sangrado, s
descarté manejo neuroquirirgico, se tomd
nuevo ecocardiograma 07-jun-05 que mostrd
recuperacion de la motilidad de todas las
paredes ventriculares, con fraccion de eyeccion
64 por ciento, se extubd el décimo dia, con

episodios de desaturacion, alteracion de la
conciencia y desequ1hbr1o hidroelectrolitico.
Tras posterior mejoria se traslado a piso.

Ingreso a sala general - O9-Jun -05 - donde
se inicid manejo, se tom6é TAC cerebral
de control, se inicié soporte nutricional y
terapia fisica. Fue valorado por neurologia
encontrando paciente afasico motor y sensitivo
con movimientos incoordinados de sus
extremidades, ROT + +/+ + + +, sin signos
meningeos. En TAC cerebral se encontraron
lesiones hemorragicas pequefias miltiples cor-
ticosubcorticales. Se solicité EEG (14/06/05):
de vigilia que mostrd pérdida de los ritmos
de fondo sin alteraciones focales ni actividad
paroxistica epileptiforme.

Serologia dengue anticuerpos Ig M: 1.115.
Positivo.

El paciente recibio tratamiento con LEV
- Ton K, tazocin (UCI), ranitidina, clexane,
terapia respiratoria, terapia fisica y ocupacional,
nutricién enteral con Ensure®. La evolucién
fue favorable se dio salida el 19-jun-05 con los
siguientes diagnosticos de egreso: hemorragia
intracerebral, choque dengue hemorragico
resuelto, miocarditis por dengue en resolucion,
insuficiencia renal aguda resuelta, falla
respiratoria resuelta, encefalopatia hipoxica,
en la actualidad luego de rehabilitacion el
paciente no presenta discapacidad, desde su
egreso no se registra actividad convulsiva y se
reintegra a su formacion académica.

DISCUSION

El dengue es una infeccién de origen viral,
cuyo agente etioldgico es un arbovirus del
género Flavivirus, familia Flaviviridae. Se trata
del arbovirosis mas importante que afecta al
ser humano (4).

Se han descrito diversas epidemias de
dengue en las Gltimas décadas especialmente
en los continentes asiatico (India, Pakistan,
este de China, Filipinas, sureste de Asia) y
americano (Brasil y Ameérica Central) y en las
islas del sur del Pacifico. Se estima que cada
afio contraen la fiebre del dengue de 50 a 100
millones de personas. En la actualidad existen
cuatro serotipos diferentes de este arbovirus,
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todos ellos circulantes en el continente
americano (2). El principal vector es Aedes
agypti, un mosquito estrictamente urbano.
Luego de la ingesta de sangre infectada,
el mosquito transmite el virus tras ocho
a doce dias de incubacion. No existe una
transmision directa. El periodo de incubacién
en el hombre dura seis dias en término medio,
y la transmision ocurre durante la viremia,
que comienza un dia antes del inicio de la
fiebre (sintoma inicial) y termina alrededor
del sexto dia de la enfermedad.

La infeccion por el virus del dengue produce
un amplio espectro de manifestaciones clinicas,
que varian desde los casos asintomaticos hasta
los cuadros hemorragicos graves asociados
a falla circulatoria. La clasificaciéon segin
la OMS es Grado I: fiebre acompaiiada de
sintomas constitucionales o inespecificos,
la Ginica manifestacion hemorragica es la
prueba positiva del torniquete. Grado II: la
manifestacion adicional a la anterior es la
presencia de hemorragias espontaneas en piel o
mucosas. Grado III: falla circulatoria, expresada
en pulso débil y rapido, estrechamiento de la
presion de pulso (menor de 20 mm de Hg)
o hipotension, con la presencia de piel fria,
pegajosa e irritabilidad. Grado IV: choque
profundo con presiéon arterial y pulso no
detectable. Los grados III y IV constituyen
el sindrome de choque por dengue. El caso
expuesto ingreso en un grado III (2).

Desde un punto de vista clinico, se
distinguen dos formas de presentacion del
dengue: la forma clasica y la hemorragica. La
forma clasica se caracteriza por la presencia de
fiebre alta, cefalea, mialgias, astenia, artralglas,
prurito, diarrea, aumento de las enzimas
hepaticas y del hematocrito, plaquetopenia
y leucopenia. La duracion de este proceso
agudo suele ser de cinco a siete dias por
término medio. El método mas sensible para
su diagnoéstico es la deteccion del genoma viral
mediante la técnica de la reaccion en cadena de
la polimerasa (PCR). Sin embargo, el método
de ELISA para la deteccion de la IgM contra
el virus del dengue es el mas utilizado con
fines €p1d€m1010glCOS En este paciente se
encontré una serologia dengue anticuerpos
Ig M con resultado 1.115, positivo. La forma
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hemorragica tiene una presentacion inicial
indistinguible de la clasica, pero evoluciona
con manifestaciones hemorragicas, trombo-
citopenia grave, aumento de la permeabilidad
capilar y choque hipovolémico. En el paciente
se detectd una trombocitopenia de 9000
plaquetas y se detectaron manifestaciones
hemorragicas e inestabilidad hemodinamica.

Lo actualmente aceptado en la fisiopatologia
del dengue hemorragico es que el rapido
incremento en los niveles séricos de mediadores
tales como el TNFa, sTNFR, IL-2, IL-6,
IL-8, PAF, IFNy, C3a, C5a e histamina y el
efecto sinérgico entre estas sustancias induce el
mal funcionamiento del endotelio vascular lo
que conduce al aumento en la permeabilidad
vascular, al choque y a las alteraciones de
la cascada de la coagulacion que son las
caracteristicas fundamentales de la enfermedad
(Figura 1).

Las alteraciones descritas anteriormente
plantean tres grandes procesos que enmarcaran
las manifestaciones clinicas.

PROCESO HEMODINAMICO

La catastrofe en la génesis del sindrome de
choque dengue hemorragico (1) obedece a
la liberacion de mediadores y citoquinas
mencionadas (TNF, PAF, histamina, etc.)
su severidad esta directamente relacionada
con la respuesta del huésped y de alli la
importancia del seguimiento cu1dadoso (4).
Este es el proceso que se encarga mas que
cualquier otro de la mortalidad y de otras
complicaciones.

PROCESO HEMORRAGIPARO

En cuanto a este aspecto, en algunas
oportunidades puede ser el mas prodrémico
e indudablemente obliga a ser cuidadosos
en su manejo pero es muy importante que
recordemos que es un proceso transitorio y
autolimitado; que requiere control estricto
sobre todo en las formas de sangrado que
puedan comprometer la vida como el digestivo
y el del SNC como es el caso de nuestro
paciente (Figura 2) (5).
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FiGcura 1. ESQUEMA FISIOPATOLOGICO DE LA CASCADA DE ACTIVACION VIRUS DENGUE HEMORRAGICO (MODIFICADO

FiGURA 2. TAC CEREBRAL SIMPLE, EVIDENCIA LESIONES
CORTICO- SUBCORTICALES HEMORRAGICAS.

INMUNOSUPRESION

Es importante en la medida en que nos
ofrece un paciente labil susceptible a desarrollar
infecciones secundarias. En este caso el paciente
desarroll6 una neumonia asociada a la intuba-

cion que fue manejada con antibioticoterapia.
Este proceso especificamente esta relacionado
en primera instancia con la respuesta del
huésped y en segundo lugar con fendmenos
relacionados con la capacidad troéfica del virus
y la posibilidad de usar también algunas células
de la médula 6sea como su blanco.

Los pacientes que desarrollan choque
comienzan a manifestar alteraciones vasculares,
fenomenos de franca alteracion de la perfusion,
hipotension evidente y la trombocitopenia se
hace mayor (5). Comienzan alteraciones acido
basicas y aparece el choque presentando en
mas del 10 por ciento de los casos, hemorragias
gastrointestinales y en un menor porcentaje
hematuria. Aunque algunos pacientes parecen
letargicos, se agitan y pasan rapidamente a
una fase mas profunda del choque. Esta fase
critica dura alrededor de 48 horas (6); algunos
autores la relacionan con las concentraciones
maximas de TNF y su receptor. Los pacientes
en estado de choque se hallan en peligro de
muerte si no se administra rapidamente el
tratamiento adecuado y pueden pasar a una
fase de choque profundo donde la presion
sanguinea y el pulso se hacen imperceptibles.
La mayoria de los pacientes se mantienen
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conscientes hasta la fase terminal del choque,
cuya duracion es corta y el paciente puede
fallecer o recuperarse después del tratamiento
apropiado.

Existe una forma de eritema que identifica el
inicio de la convalecencia el cual se ha descrito
como una severa eritodermia con evidencia
de lesiones petequiales que predomina en
miembros y produce un gran prurito. Deja
este rash unos espacios blancos y por ello
se ha descrito como “islas blancas en el mar
rojo”.

La hepatomegalia, el vomito y el abdo-
men doloroso a la palpacién orientan hacia
estados de fuga vascular; por ello son 51gnos

importantes en el diagnéstico y pronéstico
de los pacientes con FDH/SSD.

Los derrames serosos son de tamaifio
variable incluso pueden ser masivos; es mas
frecuente encontrarlos en hemitorax derecho
y por ello deben buscarse de forma dirigida;
la ascitis también es de volumen variable, sin
embargo en estas ubicaciones la resolucion
es completa y no tarda mas de 72 horas sin
necesitar ningin tipo de intervencién; otra
cosa sucede con el derrame pericardico el cual
se hace presente de forma mas tardia entre el
sexto y el octavo dia de evolucion, igualmente
su resolucion es mas lenta.

En este paciente es posible que el choque
prolongado haya originado un curso mas
complicado al que pueden sumarse intensas
hemorragias, empobreciendo el pronéstico;
los pacientes con hemorragia intracraneal
pueden entrar en estado de coma. En el caso
expuesto existe compromiso neurolégico
por secuelas de un proceso encefalopatico
difuso muy seguramente asociado a hipoxia
y anoxia cerebral por el estado de choque
prolongado. En el TAC cerebral se encuentran
lesiones hemorragicas pequefias, multiples
corticosubcorticales en periodo de resolucion
que contribuyen al estado neurolégico del
paciente (Figura 3). El EEG es compatible
con un proceso encefalopatico difuso dado
por pérdida de los ritmos de fondo sin
alteraciones focales ni actividad paroxistica
epileptiforme.
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FiGcura 3. HEMORRAGIA CORTICAL

En algunos pacientes se han registrado
alteraciones del sistema nervioso central
tales como convulsiones, alteraciones de la
conciencia, paresia transitoria con hiporreflexia
y manifestaciones encefalicas. Generalmente
en estos casos no hay alteracién del liquido
cefalorraquideo y si existen son minimas, no
podemos olvidar que el virus dengue puede
producir meningoencefalitis, estas alteraciones
neuroldgicas pueden deberse a la capacidad
neurotropica de algunos serotipos del virus
del dengue (3).

En algunos pacientes se pueden encontrar
otras alteraciones poco usuales como son
las afecciones cardiacas como la miocarditis,
presente en nuestro paciente evidenciada por
ecocardiograma que mostrd aquinesia difusa
de todas las paredes con fraccién de eyeccion
de 32 por ciento; otras alteraciones son la
hepatitis fulminante, la disfuncion renal y
el coma (2).

Existen tres mecanismos propuestos para
explicar la afectacién del SNC por el virus
del dengue: una encefalopatia inespecifica,
una encefalitis aguda especifica por el virus
del dengue y una encefalitis posinfecciosa.
Las manifestaciones neuroldgicas asociadas
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a encefalopatia inespecifica incluyen cefalea,
veértigo y somnolencia. Los casos de encefalitis
aguda pueden cursar con estado confusional,
letargia, disminucién del nivel de conciencia,
crisis convulsivas y meningismo. Entre los
sindromes neuroldgicos tardios se incluyen
encefalitis posinfecciosa, SGB, sindrome
cerebelar, mielitis transversa, mononeuropatia,
polineuropatia, sindrome de hiperactividad y
cuadros depresivos. Todas estas complicaciones
neuroldgicas potenciales pueden surgir tanto
en la fiebre del dengue como en la fiebre
hemorragica del dengue.

En Neiva (Huila-Colombia) (3) se realizé un
estudio retrospectivo, cuyo objetivo fue revisar
cuales eran las manifestaciones neuroldgicas
del dengue y su evolucion, encontrando que
el 66 por ciento de los pacientes presentaron
algn grado de compromlso neurolégico, la
manifestacion mas frecuente fue la cefalea
presente en 143 casos, seguido del sindrome
confusional en 41 pacientes, convulsiones en
nueve y vértigo en seis. Se encontrd también
compromiso de otros sistemas en pacientes
con manifestaciones neurologicas, los mas
afectados fueron el sistema gastrointestinal
y respiratorio y en menor proporcion el
genitourinario.

En Tailandia un 18 por ciento de los nifios
que ingresaron en un hospital general con
sintomas encefaliticos tenian una infeccion
por el virus del dengue (7). En un estudio
epidemioldgico que se realizo en el sureste
de Vietnam, un 4 por ciento de los pacientes
internados por clinica de infeccion en el
SNC estaban infectados por el virus del
dengue. Las manifestaciones neurologicas mas
frecuentes fueron una disminucién del grado
de conciencia y crisis convulsivas. A pesar
de que la infeccion por el virus del dengue
cursa frecuentemente con alteracion de la
conciencia no esta claro si se debe a una
invasi6n directa del SNC por el propio virus o
s se trata de una complicacién no especifica de
la infeccion por dengue. Otras complicaciones
asociadas a la forma hemorragica del dengue,

hiponatremia, edema cerebral, falla hepatica
y pseudo sindrome de Reye, pueden explicar
esa encefalopatia asociada. La hemorragia
intracraneal se ha postulado como una
causa de coma en los pacientes con dengue
hemorragico.

En trabajos retrospectivos de casos de
dengue fatal en Brasil se ha descrito la
presencia de antigenos del virus del dengue
en los cerebros sin informar el serotipo viral
responsable. El serotipo 4, se detecté mediante
inmunohistoquimica y PCR en el nicleo
olivar inferior del bulbo y en la capa granular
del cerebelo (6). Se han detectado la presencia
de anticuerpos IgM contra el virus del dengue,
tanto en la sangre como en el LCR de pacientes
de Taiwan (4).

La aparicion de nuevas epidemias de
dengue, el riesgo potencial de exp051c1on de
los viajeros a este virus en el tropico (7) y
el numero mayor de emigrantes procedentes
de areas endémicas hacen que el dengue se
considere dentro del diagnéstico diferencial
de los pacientes afectados por una encefalitis
aguda o un SGB, tanto en occidente como en
los paises de areas tropicales.

Muy poco se sabe todavia sobre la ver-
dadera incidencia de las complicaciones
neurolédgicas que provoca la infeccién del
virus del dengue. Igualmente, se desconoce el
pronostico funcional de los sujetos afectados,
a pesar de que algunos autores relaten una
buena evolucion en la mayor parte de los
casos, como en el nuestro. El dengue sigue
siendo un grave problema de salud publica
en varios paises de Asia y América, como
Colombia, donde se estan realizando dlversas
estrategias de combate tendientes a limitar
o erradicar el vector. Las campafias de
educacion, la ejecucion de politicas acertadas
por parte de los organismos de salud como son
las camparias educativas, barridos sanitarios,
fumigaciones intra domiciliarias y adecuado
suministro de agua potable, la eliminacion
de esta entidad o por lo menos en evitar
epidemias.
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