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RESUMEN

Introduccidén: La infeccion por dengue, actualmente, constituye un importante
problema de salud mundial. Las complicaciones asociadas a esta enfermedad
pueden conducir a desenlaces adversos y a veces fatales. El virus del dengue, de
forma mas o menos esférica, es un virus ARN de sentido positivo monocatenario,
con una nucleocapside icosaédrica, cubierta por la bicapa lipidica. Consta de 4
serotipos antigénicamente distintos, conocidos como: DENV-1, DENV-2, DENV-3
y DENV-4, del género Flavivirus, familia Flaviviridae.

Objetivos: Profundizar en algunas complicaciones inusuales del dengue desde el

punto de vista clinico y fisiopatoldgico.

E-ISSN: 1029 3043 | RNPS 1820

Este articulo esta bajo Licencia de Creative Commons


https://orcid.org/0000-0003-3910-8871
https://orcid.org/0000-0002-7271-8818
mailto:drchaviano0304@gmail.com

Medicent Electron. 2024:28:e3954
ISSN 1029-3043

Métodos: Se utilizaron los métodos de analisis-sintesis, y analisis bibliografico y
documental. Para seleccionar las fuentes bibliograficas se tuvieron en cuenta la
relevancia, actualidad, rigor cientifico y apego a las normas éticas. Los motores
de busqueda fueron: PubMed, SciELO y Springer. Se seleccionaron fuentes en
espafiol e inglés, desde 2017 hasta 2022.

Conclusiones: Los profesionales sanitarios deben estar preparados para
identificar y tratar las complicaciones mas habituales del dengue, y reconocer
precozmente otras que, por su bajo nivel de presentacién, pueden ser
consideradas como inusuales. Dentro de estas se destacan las que afectan al
sistema nervioso, al aparato cardiovascular y las oftalmoldgicas. Las hipotesis que
las explican se fundamentan, no solo en la trombocitopenia, sino ademas, en
fendbmenos de naturaleza autoinmune, invasion viral directa, liberacion de
citoquinas, el estado inflamatorio y la fuga capilar.

DeCS: dengue; virus del dengue; flavivirus.

ABSTRACT

Introduction: dengue infection currently constitutes a major global health
problem. Complications associated with this disease can lead to adverse and
sometimes fatal outcomes. Dengue is a single-stranded positive- sense RNA virus
with a spherical shape and an icosahedral nucleocapsid covered by a lipid bilayer.
It belongs to the genus Flavivirus, family Flaviviridae and consists of 4
antigenically distinct serotypes known as DENV-1, DENV-2, DENV-3 and DENV-4.
Objectives: to delve into some of the unusual complications of dengue from a
clinical, pathological and physiological point of view.

Methods: analysis-synthesis method, bibliographic review and documentary
analysis were used. Relevance, timeliness, scientific rigor and adherence to
ethical standards were taken into account to select the bibliographic sources.
PubMed, SciELO and Springer were the search engines. Sources were selected in
Spanish and English, from 2017 to 2022.
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Conclusions: health professionals must be prepared to identify and treat the most
common complications of dengue, but they must also recognize early on others
that, due to their low level of presentation, may be considered unusual. Among
these, those that affect the nervous system, the cardiovascular system and
ophthalmology stand out. The hypotheses that explain them are based not only on
thrombocytopenia, but also on phenomena of an autoimmune nature, direct viral
invasion, release of cytokines, the inflammatory state and capillary leak.

MeSH: dengue; dengue virus; flavivirus.

Recibido: 17/07/2023
Aprobado: 14/12/2023

INTRODUCCION

La infeccion por dengue -actualmente- constituye un importante problema de
salud mundial. Las complicaciones asociadas a esta enfermedad pueden conducir
a desenlaces adversos y a veces fatales. Un total de 126 paises o territorios
reportaron episodios de esta enfermedad; la incidencia aumenté de 30,67
millones de casos desde 1990 a 56,88 millones en 2019. El numero de estos se
ha incrementado en la mayoria de los paises, excepto Cuba, Tailandia e Islas
Virgenes, de los Estados Unidos.®

La mayoria de los pacientes se han notificado en la regién del Pacifico Occidental
(72,4 %), seguidos de la region de las Américas (19,4 %), Sudeste Asiatico (4,8
%), Mediterraneo Oriental y Europa (1,5 % cada una) y la region de Africa (0,3
%).?

El dengue remerge a nivel mundial porque la situacion epidemioldgica en las

comunidades favorece la cria del vector y la transmision viral. Una de las causas
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fundamentales de la ruptura entre el conocimiento y la practica, se sitian en la
poca valoracion de los factores de riesgo por parte de la poblacion, de enfermar
por dengue, restandole importancia a las medidas para eliminar los criaderos,
modificar los habitos, costumbres y actitudes asociados a las préacticas de
prevencion y eliminacién de los criaderos del mosquito Aedes aegypti; no se tiene
conciencia de la magnitud del problema, asi como poco sentido de pertenencia
comunitaria.®

El virus del dengue, de forma méas o menos esférica, es un ARN de sentido
positivo monocatenario, con una nucleocépside icosaédrica, cubierta por la bicapa
lipidica. Consta de cuatro serotipos antigénicamente distintos, conocidos como
DENV-1, DENV-2, DENV-3 y DENV-4, del género Flavivirus, familia Flaviviridae.
Las proteinas estructurales capside (C), envoltura (E) y premembrana (prM) son
el componente estructural de la particula viral. Las proteinas no estructurales
NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B y NS5 tienen diversas actividades
enzimaticas que son exploradas debido a su actividad en el ciclo infeccioso.*®

La infecciobn por dengue se considera, predominantemente, como una
enfermedad febril aguda que puede durar hasta una semana desde el inicio de los
sintomas, y también, puede seguir un curso bifasico. Se caracteriza por cefalea,
mialgia, dolor lumbosacro y artralgias de intensidad variable. Es tipico, en muchos
casos, un exantema macular que aparece al principio de la infeccién y puede
progresar a un exantema secundario. Es posible que ocurran manifestaciones
hemorragicas que incluyen petequias y otros signos hemorragicos, pero son
menos comunes.®

Los sintomas mas asociados a una probable evolucién a dengue grave y sus
complicaciones incluyen: hipersensibilidad o dolor abdominal, voémitos
persistentes, acumulacion de fluidos (derrame pleural, ascitis, edema
perivesicular), sangrado de las mucosas, letargo o apatia, hepatomegalia mayor
de 2 cm, asi como, el incremento del hematocrito y las transaminasas hepaticas

con descenso en el nimero de plaquetas y la albimina sérica.”®
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Las mujeres en edad adulta y los nifios tienen un riesgo mas alto de dengue grave
que los hombres; se afade, la presencia de enfermedades asociadas como
diabetes, hipertension, enfermedad cardiovascular o renal, y la infeccidn
secundaria.®%

Los facultativos estan familiarizados con estos signos de alarma y las
complicaciones mas comunes, pero: ¢Existen complicaciones infrecuentes
capaces de afectar a los enfermos de dengue? El conocimiento de las mismas les
sera de gran utilidad para estar capacitados e identificarlas ante su posible
presentacion. Son objetivos de este articulo, profundizar en algunas de las
complicaciones inusuales de dengue desde el punto de vista clinico y

fisiopatoldgico.

METODOS

Los métodos utilizados en esta revision fueron analisis-sintesis, y analisis
bibliogréfico y documental. Para seleccionar las fuentes bibliogréficas se tuvieron
en cuenta la relevancia, actualidad, rigor cientifico y apego a las normas éticas en
las publicaciones, priorizando los reportes de casos, revisiones sistematicas y
metaanalisis. Los motores de busqueda utilizados fueron las bases de datos
meédicas de PubMed, SciELO y Springer. Se seleccionaron fuentes en espafiol e
inglés, desde 2017 hasta 2022.

DESARROLLO

Algunas complicaciones inusuales del dengue descritas en la literatura se

enuncian a continuacion.

Caracterizacion clinico-fisiopatolégica.
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Complicaciones neuroldgicas: Los signos neurolégicos de la enfermedad
fueron reportados en 1976 como sintomas atipicos de la infeccion por dengue. Su
incidencia varia entre un 0,5 al 20 %. En afios recientes, las manifestaciones
neurolégicas se han reportado en 25 paises de casi todos los continentes,
involucrando individuos desde los 3 hasta los 60 afios. La alta temperatura
corporal, el hematocrito elevado, la trombocitopenia, el exantema y la disfuncion
hepética son factores de riesgo independientes para complicaciones neuroldgicas.
Casi 20 afios atras, el neurotropismo del dengue en el huésped humano era
considerado una caracteristica oportunista. Sin embargo, evidencias actuales
apoyan la idea de que el virus es directamente neurovirulento; los serotipos
DENV-2 y DENV-3 se relacionan mayormente con complicaciones

neurolégicas.™?

Encefalomielitis diseminada aguda: La encefalitis y meningoencefalitis se
presentan en el 4-21 % de los casos con dengue. Esta amplia variacion en la
prevalencia refleja las diferencias en la poblacién estudiada y el uso de distintos
criterios para definir la encefalitis por dengue. Distinguir la encefalitis por dengue
de otras afecciones del Sistema Nervioso Central (SNC) es también un reto.?

La encefalomielitis diseminada aguda es un desorden del SNC mediado
inmunolégicamente, que comienza luego de una infeccién viral o inmunizacion,
con una rapida presentacion de sintomas y signos neurolégicos durante dias o
semanas. El examen histopatolégico del SNC muestra el compromiso de la
sustancia blanca, con la infiltracion de monocitos, neutréfilos y linfocitos, y
desmielinizacion perivenosa. Su ocurrencia en pacientes con dengue es un hecho

inusual pero probable.®®

Sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES, del inglés Posterior
Reversible Encephalophaty Syndrome): Entidad clinico-imagenol6gica descrita

por primera vez en 1996, en pacientes con sintomas neurolégicos agudos que
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incluian cefalea, convulsiones, trastornos visuales y otros déficit neurolégicos
focales. ™ Ocurre en pacientes con fluctuaciones de la tensién arterial o
trastornos metabdlicos; PRES ha sido reconocido como complicacién de varias
infecciones acompafiado de tension arterial normal. Los hallazgos imagenoldgicos
caracteristicos incluyen cambios bilaterales en la sustancia blanca, en areas
irrigadas por la circulacién posterior; estos pueden ser difusos. La fisiopatologia
se cree, involucra una disrupcién de la autorregulacién del flujo sanguineo
cerebral, disfuncién endotelial y edema vasogénico. Esta complicacion asociada

al dengue, solo se ha reportado en contadas ocasiones.®

Parkinsonismo postencefalitico: Las infecciones virales pueden inducir
parkinsonismo por mecanismos de dafios inmediatos o tardios; dan como
resultado, formas de parkinsonismo parainfeccioso y postinfeccioso,
respectivamente; a menudo pueden coexistir. El término parainfeccioso indica un
evento clinico que ocurre dentro de los 15 dias del episodio infeccioso; los
parkinsonismos postinfecciosos pueden ocurrir a través de una autoinmunidad
inducida por patégenos.®®

El parkinsonismo postencefalitico, posterior a la infeccion por dengue, es una rara
complicacion con pocos reportes de casos en la literatura. Ha sido demostrado,
gue numerosos virus pueden atravesar el sistema nervioso si son neurotropicos e
inducir un numero de encefalopatias. Consecuencias secundarias de estas
encefalopatias puede ser el parkinsonismo; uno de los casos destacados y
controvertidos de parkinsonismos virales fueron los que siguieron a la epidemia
de influenza de 1918. Otros virus conocidos, que inducen parkinsonismo, son el
coxsackie, encefalitis japonesa, virus del Nilo Occidental, VIH, varicela zéster,
herpes simple y citomegalovirus. Los esfuerzos realizados para detectar
particulas virales en el cerebro o anticuerpos en el suero o en el liquido

cefalorraquideo han sido generalmente infructuosos.*”
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Secrecion inadecuada de hormona antidiurética (SIADH): La hiponatremia es
un trastorno electrolitico comun y puede jugar un importante rol en el prondstico
de la fiebre por dengue y en las complicaciones asociadas. La incidencia de
complicaciones hemorragicas han sido descritas, con mas frecuencia, asociadas
a hiponatremia severa. La ocurrencia de SIADH con la encefalitis es una
asociacion conocida. Otros mecanismos postulados de la hiponatremia, en
asociacion con la fiebre por dengue, son el exceso de agua por el incremento del
metabolismo, la disminucién de la excrecion renal o el influjo de sodio dentro de
las células como resultado de la disfuncion de la bomba de sodio potasio. La
hiponatremia y la encefalitis por dengue deben ser considerados como uno de los
diagndsticos diferenciales en pacientes que se presentan con fiebre y alteraciones

del sensorio, especialmente, en paises con dengue endémico.®®

Vasculitis cerebral: La vasculitis del SNC desencadenada por la infeccion por
dengue es un fendbmeno extremadamente raro, y solo ha sido descrita en una
ocasion en la literatura, como el diagnéstico mas probable. La ausencia de
uniformidad de criterios y las limitaciones de investigaciones especificas influyen
en ello. La mayoria de los pacientes con vasculitis aislada del SNC tienen cefalea
y signos de encefalopatia, con evidencia de multiples infartos cerebrales. El caso
reportado en la fuente consultada, desarroll6 un infarto cerebral isquémico, signos
neurolégicos focales (disartria y ataxia), lesiones del tronco encefalico (paralisis
palatina y pardlisis facial motora inferior), con evidencias por RMN de infartos del
tronco que afectan el puente y la region medular. Ademas, existen evidencias
claras de encefalopatia (alteraciones del sensorio y electroencefalograma
caracteristico). Otros diagnésticos alternativos se consideraron como

improbables.

Paréalisis aislada del VI par craneal: Relacionada con el dengue es

relativamente inusual, con pocos casos reportados. La mayoria de los pacientes
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desarrollan esta complicaciéon, una semana luego del inicio de la fiebre. La
fisiopatologia subyacente puede explicarse por un mecanismo mediado
inmunolégicamente, aunque la invasion viral directa de los nervios craneales es
mas probable; la pardlisis del nervio abeductor ocurre en estadios tempranos de
la enfermedad, con buen prondstico y recuperacion completa como norma, en

todos los pacientes.?

Hemorragia subaracnoidea: Es una complicacién potencialmente fatal del
dengue. Puede presentarse como un hematoma subdural, una hemorragia
intracerebral o una hemorragia subaracnoidea. No existe suficiente evidencia para
direccionar el manejo 6ptimo y se debe valorar cada caso de forma individual. Los
serotipos DENV-2 y DENV-3 son comUnmente asociados a estas complicaciones.
Los sintomas y signos tempranos de hemorragia subaracnoidea pueden ser
sutiles. La fisiopatologia es probablemente multifactorial. La trombocitopenia, la
fuga plasmética, la vasculopatia y la coagulacién intravascular diseminada
pueden contribuir -todas juntas- a la ocurrencia de esta enfermedad. En los
pacientes que se presentan con cefalea intensa y vomitos, en presencia de
trombocitopenia, tienen un umbral mas bajo para una imagen cerebral que
excluye una hemorragia. La presencia de convulsiones, déficit neurolégicos
focales y disminucién del nivel de conciencia necesitan evaluarse con una

neuroimagen.®”

Mielitis transversa longitudinalmente extensa (MTLE): Esta complicacion
puede ocurrir en pacientes con dengue durante la infeccién (parainfecciosa) o
luego de esta (postinfecciosa); ocurre en la forma parainfecciosa, mientras que
factores inmunomediados son los responsables en la fase postinfecciosa. La
mielitis inmunomediada postinfecciosa, usualmente, tiene lugar una a dos
semanas luego de la presentacion de los sintomas iniciales. MTLE se refiere al

compromiso de tres o mas segmentos de la médula espinal, por un proceso
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inflamatorio que conduce a una severa morbilidad. Generalmente, se manifiesta
de forma total dentro de las cuatro semanas posteriores a la presentacion y se
caracteriza por una paraplejia o cuadriplejia (parcial o completa) con arreflexia,
discapacidad sensorial, y grados variables de afeccion intestinal y vesical. Esta
entidad que acompana a la fiebre por dengue es muy rara, y ha sido reportada
solo en pocas series de casos. Existen muchas controversias respecto al
tratamiento. A pesar de la insuficiente evidencia en relacion con la utilidad de los
esteroides en el tratamiento de la mielitis transversa, la administracion de altas
dosis intravenosas de metilprednisolona es, tipicamente, el primer tratamiento
administrado para acelerar la recuperacion y restauracion de las funciones
neurologicas. El recambio plasmatico debe considerarse como la segunda opcion.

El pronéstico es variable y los sintomas residuales son comunes.®"

Complicaciones cardiovasculares: Las manifestaciones clinicas de compromiso
cardiovascular en el dengue pueden variar ampliamente, desde la enfermedad
silenciosa hasta la disfuncibn miocardica severa y arritmias que ocasionan la
muerte. Los sintomas que sugieren compromiso cardiovascular incluyen dolor
toracico, palpitaciones, pleuresia, irregularidades del pulso, hipotension, edema
pulmonar y shock. Aunque las complicaciones cardiacas del dengue son raras, se
ha documentado compromiso miocardico asintomatico. La miocarditis aguda es la
patologia cardiaca mas frecuente descrita en los casos de dengue grave. La
manifestacion mas precoz que suele observarse es la taquicardia. Otras
anomalias como bradicardia, hipotensién, miocarditis, pericarditis, depresion
miocardica con sintomas de insuficiencia cardiaca y shock, se han notificado

dentro del espectro de manifestaciones cardiovasculares asociadas.®

Taponamiento cardiaco: La pericarditis en pacientes con dengue es
extremadamente infrecuente y usualmente se asocia con una extension de una

lesion miocéardica, en vez de un deposito directo de inmunocomplejos. El derrame
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pericardico, generalmente, es leve y no significativo desde el punto de vista
clinico, el cual ocurre como parte de la serositis. Los pequefios derrames
pericardicos y pleurales asociados con escape severo de plasma han sido
descritos en pacientes con fiebre hemorragica del dengue, pero el taponamiento
cardiaco es extremadamente raro. Existen datos limitados de la asociacion entre
la infeccién por dengue y el taponamiento cardiaco. Se infiere, que resultados
positivos de IgM e IgG en pacientes con taponamiento cardiaco, pueden indicar
una infeccion secundaria por dengue. En comparacion con pacientes con
infeccion secundaria por dengue, los pacientes con dengue primario muestran
fiebre y no presentan complicaciones cardiacas. El mecanismo subyacente es
posiblemente, una disfuncién endotelial mediada por citocinas que causa un
aumento de la permeabilidad vascular y la subsiguiente pérdida de liquido al
tercer espacio. La hipotension caracteristica y el shock, en asociacion con
dificultad respiratoria, pueden ocurrir en la fase de aumento de la permeabilidad
vascular con fuga de plasma. La progresion a taponamiento cardiaco en
pacientes con dengue es una condicion muy rara que requiere un alto grado de

sospecha y una intervencion inmediata. @ 2%

Miocarditis: La miocarditis es una manifestaciéon grave de la infeccion por virus
del dengue. Su forma asintomatica aparece de manera comun en esta infeccion
viral y la norma es, que revierta de forma espontanea. La fisiopatologia del dafio
de la célula cardiaca por el virus del dengue, aun no esta bien esclarecida. El
ataque directo del virus al miocardiocito y la respuesta inmune con producciéon de
citoquinas y otros mediadores pueden dar como resultado la miocarditis, y son
responsables de las manifestaciones cardiacas durante la infeccion. Se sefiala,
ademas, que el virus eleva los niveles de calcio dentro de la célula miocardica,
abre poros en la membrana mitocondrial y activa la via de la apoptosis. De esta
manera, el dengue aumenta la permeabilidad capilar, responsable de parte del
cuadro clinico de la enfermedad. El efecto de la miocarditis no esta limitado a
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mecanismos funcionales del corazon e involucrar la conduccién eléctrica; incluye
fibrilacion auricular, anormalidades del segmento ST, disminucion de la amplitud
del QRS, bradicardia sinusal, bloqueo auriculoventricular de primer grado, y
extrasistoles auriculares y ventriculares; puede cursar de forma asintomatica, pero
acarrear arritmias cardiacas fatales.

Se ha demostrado, por imagen histolégica de miocarditis aguda por dengue, el
grave dafilo miocérdico que produce esta virosis, con destruccion de las
miofibrillas e intenso edema intersticial que causa separacion y disrupcion de las
fibras miocardicas; se manifiesta angiocardiograficamente, por una imagen de
estriacion peculiar del miocardio (waffling, en inglés) que es un signo de necrosis

miocardica.?®

Complicaciones oftalmoldgicas: Aunque el 0jo es un érgano con caracteristicas
inmunoldgicas Unicas, se conoce que existen enfermedades infecciosas que
llegan a alterar la estructura y la funcién visual. En el caso de los arbovirus, logran
flagelar los mecanismos de proteccién innatos del ojo y de sus anexos. El
tratamiento de las lesiones oculares por dengue es conservador. Generalmente,
hay recuperacion de la vision espontanea en los primeros dias después del inicio
de los sintomas. La recuperacion visual se corresponde con la mejoria de los
niveles de plaquetas, aunque la vuelta al estado inicial puede demorar algunas
semanas.®”

La etiopatogenia exacta del compromiso ocular no esta claramente definida en la
bibliografia. Multiples hipétesis han sido planteadas, incluyendo los bajos niveles
de plaquetas que predisponen al sangrado y a la fuga capilar, debido al
incremento de la permeabilidad, mediado por citoquinas proinflamatorias y
ayudado por la inflamacién coexistente. Una hipétesis inmunomediada también ha
sido sugerida. Los anticuerpos especificos podrian desempefiar su papel contra

varios tejidos del ojo. Ninguna de las hipotesis sugeridas, cuando se toman
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aisladas, pueden explicar completamente el espectro de manifestaciones
observadas en el compromiso ocular del dengue.®®

En ocasiones, se afecta solo el segmento anterior del 0jo pero existen otras mas
severas que interesan el polo posterior, con afectacion de la retina, la macula y el
nervio éptico. Varios autores se refieren a las alteraciones oculares concomitantes
con dengue, como enfermedad ocular por dengue.?® En los pacientes, se
consideran los siete dias del inicio de la enfermedad como el intervalo mas
frecuente para presentar sintomas oculares, pero se plantea un rango de uno a 28
dias. La afectacion ocular en la fiebre por dengue tiene una incidencia del 7,9 al
40,3%. Generalmente, es bilateral y los sintomas mas frecuentes son: dolor ocular
(descrito como retro ocular en algunos casos y difuso en otros), disminucién de la
agudeza visual, escotoma central, metamorfopsias, micropsia, dificultad para la
vision de colores y flotadores. A nivel de segmento anterior, son escasas las
alteraciones oculares reportadas; estas han sido: hemorragias petequiales,
equimosis y uveitis anterior, pero son superadas por las alteraciones del

segmento posterior, que son variadas.

Glaucoma de angulo cerrado agudo bilateral: Se considera una patologia
infrecuente asociada con otras condiciones como el uso de drogas psicotropicas,
anestesia general y picadura de serpientes. Hasta ahora, solo han sido reportados
dos casos con esta condicion asociado a la fiebre por dengue. En ambos, los
pacientes presentaron sintomas oculares en las primeras 72 horas de inicio de la
fiebre. Se plantea, que la configuracion del iris en meseta se relaciona con el
mismo si, ademas, ocurre edema del cuerpo ciliar debido al escape de plasma

producto del dengue.®”

Maculopatia asociada al dengue: La maculopatia es cualquier condicién
patolégica de la méacula, centro de la retina. La patogenia de la maculopatia por

dengue es todavia desconocida. Se ha postulado un mecanismo inmunomediado;
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los sintomas oculares pueden manifestarse unilateral o bilateralmente. El intervalo
promedio entre el inicio de la fiebre y el inicio de los sintomas oculares es de siete
dias con un rango hasta 30. Los sintomas oculares relacionados con el dengue,
habitualmente, aparecen en el nadir de la trombocitopenia. La visién borrosa es la
principal manifestacion visual en esta forma de maculopatia; pueden presentarse
ademas, escotomas, micropsia, alteraciones en la vision cercana y miodesopsias.
La tomografia de coherencia Optica es una importante herramienta para la
caracterizacion, monitoreo y prondéstico de los defectos visuales en la maculopatia

por dengue.®V

Panoftalmitis: Inflamacién de todas las capas del ojo, incluyendo las estructuras
intraoculares. En circunstancias normales, la barrera sanguinea ocular
proporciona una resistencia natural contra los organismos invasores. La
destruccion de los tejidos intraoculares en la panoftalmitis puede ser debido a la
propagacion directa de organismos desde el sitio del dafio o invasion indirecta,
debido a infeccidon secundaria o por mediadores inflamatorios de la respuesta
inmune. En el dengue, es una rara complicacion, de la cual hasta la fecha, solo se
han reportado dos casos en la literatura. La patogénesis de esta entidad en

relacién con el dengue es desconocida.®?

Complicaciones quirargicas: Aunque el desarrollo de hipersensibilidad y dolor
abdominal son caracteristicas conocidas en la fiebre hemorragica por dengue, la
presentacion de la enfermedad como un abdomen agudo es rara. La mayoria de
los sintomas abdominales se asocian a formas graves de la enfermedad. Casi
todos se manejan sin necesidad de cirugia, pero suelen requerir una estadia
prolongada en el hospital. El diagnéstico de un abdomen agudo puede ser dificil,
mas, en un paciente con dengue en estado critico. El deterioro clinico con
reaccion abdominal y rigidez, el empeoramiento de los parametros bioquimicos y

la presencia de edema o inflamacion en las pruebas de imagen son claves para el
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diagnéstico. Sin embargo, se pueden encontrar caracteristicas similares en las
imagenes secundarias al escape de liquido. En presentaciones atipicas, las
evaluaciones repetidas por un equipo multidisciplinario de especialistas ayudan a
definir si el paciente requiere algun procedimiento invasivo. Los riesgos de
cualquier procedimiento invasivo como sangrado, infecciones secundarias, estrés
quirdrgico y exposicion a la anestesia, deben considerarse frente a los beneficios

de eliminar la fuente de sepsis o detener el sangrado adicional.®*3%

Diverticulitis aguda: La incidencia de abdomen agudo en el dengue es baja. La
mayoria de los casos en los que se presenta se debe a una colecistitis aguda, una
pancreatitis aguda o una peritonitis no especifica. Se han descrito muy pocos
casos de diverticulitis aguda asociada al dengue, siendo su mecanismo exacto de
produccion poco comprendido, actuando la trombocitopenia en la exacerbacion
del sangramiento de estos pacientes. Los médicos deben tener una alta sospecha
de diverticulitis en pacientes con dengue que presenten un abdomen agudo y

sangramiento digestivo bajo.®®

Pancreatitis aguda: La fisiopatologia detras de la pancreatitis aguda en el
dengue, no es bien comprendida. Hay dos hipétesis que tienen las mejores
explicaciones para este proceso: el compromiso pancreético de la via biliar y las
pequefias hemorragias en la cavidad peritoneal. La primera hipétesis sugiere, que
la infeccion viral causa una respuesta autoinmune en las células de los islotes
pancreaticos con edema de la ampolla de Vater y obstruccién de la salida del
fluido pancreatico. La segunda plantea, que es el resultado de la inflamacion
directa y de la destruccién del acino pancreatico por el propio virus, lo cual se
evidencia principalmente, en el sindrome de shock por dengue. Los sintomas mas
frecuentes son la fiebre, el dolor abdominal, vomitos, dolor corporal y escalofrios.

Los niveles de amilasa y lipasa pancreatica se encuentran siempre elevados.®®
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Otras complicaciones infrecuentes

Hematoma de cuerdas vocales: Un hematoma de cuerda vocal es una coleccion
de sangre dentro de las mismas, que ocurre luego de la ruptura de capilares
sanguineos. Incluso, pequefas cantidades de sangre pueden causar cambios
evidentes de la voz. Cuando ocurre un sangrado dentro de las cuerdas vocales,
las capas tisulares de estas se llenan con sangre proveniente del vaso sanguineo
roto, lo cual afecta la vibracion de las cuerdas vocales y llevan a un cambio en la
calidad de la voz; la mayoria de las veces se traduce, clinicamente, como
disfonia. El diagndstico temprano es muy importante, porque puede comprometer
la via aérea y de continuar la fonacion con el hematoma, puede conducir a
mantener el sangrado a una cicatriz irreversible de las cuerdas vocales y cambios
permanentes en la voz. Esta complicacion se reportdé en un paciente con dengue
y una trombocitopenia severa, el cual se presentd con sintomas virales

prodrémicos, disfonia y fatiga vocal. No se ha reportado otro caso similar.®”

Rabdomidlisis: Se caracteriza por necrosis muscular, lleva a la liberaciéon en la
circulacion sistémica de las enzimas musculares creatin fosfoquinasa (CPK),
lactato deshidrogenasa (LDH), aldolasa y mioglobina. Ha sido descrita en muy
pocos casos entre los pacientes con dengue. Es una de las manifestaciones
atipicas de esta enfermedad. La misma lleva a la denominada lesién renal aguda
inducida por rabdomidlisis (RAKI, Rhabdomyolysis induced acute kidney injury) y
forma parte del sindrome del dengue expandido. Este término fue introducido por
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en 2012, para manifestaciones
inusuales del dengue que involucra dafos severos en el higado, corazon, cerebro
o rifiones. Los mecanismos propuestos para el dafo renal por dengue incluyen, la
accion viral directa sobre el tejido renal, la hipoperfusiéon secundaria al shock y la
rabdomidlisis. El depdsito de mioglobina en los tubulos renales conduce a un
dafio tubular directo o isquémico, obstruccion tubular o vasoconstriccion

intrarenal, responsables del fallo renal. El dafio tubular renal causado por
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rabdomidlisis entre los pacientes con dengue ha sido apenas reportado. En un
paciente con dengue con niveles elevados de CPK, LDH vy fallo renal agudo, debe
siempre considerarse rabdomidlisis para un tratamiento oportuno y evolucion

favorable.®®

Trombosis venosa profunda: La formacion y propagacion de un trombo son
causadas por anomalias en el flujo sanguineo, en el endotelio vascular o en los
componentes de la coagulacion de la sangre. Los eventos tromboticos como
complicacion aguda asociados a la infeccibn por dengue son pobremente
reportados. De los que han ocurrido, la mayoria no se encontraban vinculados a
trombocitopenia severa, como ha sucedido en algunas ocasiones y han tenido
lugar en los primeros cinco dias de la enfermedad. En la fiebre hemorragica por
dengue y el sindrome de shock por dengue, debido al escape de plasma, hay una
hemoconcentracion significativa manifestada por aumento del hematocrito. Los
factores asociados a trombosis en el dengue, no estan bien descritos en la
literatura. Algunos factores incluyen, la activacion mejorada del complemento,
tormenta de citoquinas debido a mejoras anticuerpo-dependientes de infeccion y
mejoras en la formacion de complejos inmunes que pueden incrementar los
eventos trombaoticos en estos pacientes. En las etapas iniciales del dengue grave
se ha identificado, la pérdida de factores protectores no trombogénicos y una
disminucion de los niveles de proteina C. La hemoconcentracion, durante la fase
critica, la inmovilizacion durante la hospitalizacion y el uso de coloides en el
manejo del shock, también contribuyen a la trombogenicidad en estos

pacientes.

Sindrome hemofagocitico: Este sindrome se caracteriza por una desregulacion
del sistema inmune con activacion de los macréfagos y una falla en la funcién de
las células natural killer (NK) y de los linfocitos T citotoxicos, producto de una

respuesta inflamatoria incontrolable y desmesurada ante diferentes estimulos.
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Comprende alteraciones clinicas como: fiebre y esplenomegalia, alteraciones
hematolégicas y bioguimicas como citopenias (bicitopenia o pancitopenia),
aumento de triglicéridos, hipofibrinogenemia, hiperferritinemia, aumento del
receptor soluble de interleukina 2 y baja actividad de células NK. Desde el punto
de vista histolégico, se evidencia hemofagocitosis en la médula 6sea.“”

La hemofagocitosis es una presentacion poco frecuente de la fiebre del dengue,
pero potencialmente mortal. El mayor nimero de articulos y casos se han
reportado en la region de Asia Sudoriental, seguidos de la region del Pacifico
Occidental y América. Es una enfermedad con importantes dificultades
terapéuticas y diagnoésticas. No figura en las guias de la OMS sobre el dengue, ni
en la clasificacion de la enfermedad ni en las complicaciones; sin embargo,
durante las ultimas dos décadas se ha documentado con més frecuencia, como
una complicacién que la convierte en una entidad cada vez mas importante de
reconocer.®?

Hay afectaciones subyacentes que incrementan el riesgo como la diabetes
mellitus. La actividad hemofagocitica, como forma de disregulacion inmune,
desempefia su papel en la patogenia del dafio hepatico. El dafio directo sobre el
hepatocito por el propio virus, factores inmunes y la apoptosis celular por el estrés
oxidativo han sido sugeridos como los posibles mecanismos para el dafo de la

célula hepatica.*?

CONCLUSIONES

Los profesionales sanitarios deben estar preparados para identificar y tratar las
complicaciones mas habituales del dengue, pero también deben reconocer
precozmente otras que, por su bajo nivel de presentacion, pudieran considerarse
como inusuales. Dentro de estas se destacan, las que afectan al sistema

nervioso, al aparato cardiovascular y las oftalmoldgicas. Las hipétesis que las
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explican se fundamentan no solo en la trombocitopenia, sino ademas, en
fendbmenos de naturaleza autoinmune, invasion viral directa, liberacion de
citoquinas, el estado inflamatorio y la fuga capilar. De su correcto diagndstico y la
conducta oportuna dependera la favorable evolucién de los pacientes.
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