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DENGUE Y SUS MANIFESTACIONES ATIPICAS O INUSUALES OCURRIDAS
EN LOS ANOS 2015-2010, EN EL DEPARTAMENTO DE ARAUCA. COLOMBIA

1. INTRODUCCION

El dengue es una enfermedad viral, de caracter Endémo-Epidémico, transmitida por
mosquitos del género Aedes, principalmente por Aedes aegypti, que constituye hoy
la arbovirosis mas importante a nivel mundial en términos de morbilidad, mortalidad
e impacto econémico (OPS, 2010). Cuatro serotipos circulan y han sido definidos
antigénicamente (DENV1, DENV2, DENV3 y DENVA4) los cuales dependiendo de
la zona geografica producen diversos brotes (D. J. Gubler & Clark, 1995). Dengue
virus pertenece al género de los Flavivirus y a la familia Flaviviridae; es pequefio
con un didmetro de aproximadamente 30nm. Dado que su transmision es vectorial,
el Dengue virus se extiende principalmente en zonas tropicales y subtropicales
entre los 30 y 40 °C y se ha constituido endémico en el Sudeste Asiatico, Africa
Occidental, Pacifico, el Caribe y las Américas. Tiene diversas formas clinicas
desde cuadros indiferenciados, asintomaticos hasta formas graves que llevan a
choque y fallas en 6rganos vitales (OPS, 2010); (D. J. Gubler & Clark, 1995).

Las epidemias de la enfermedad de dengue grave (DG)' (Guia de atencion clinica
integral del paciente con Dengue, 2010. MPS. INS) acompafiado de hemorragias
severas, ocurren anualmente con brotes importantes cada 3 afios. Existen factores
responsables de la propagacion del dengue como son el crecimiento explosivo de
la poblacidn, la vigilancia de los sistemas de salud publica que incluyen el control
vectorial en su mayoria deficiente y el aumento de la globalizacion que ha
contribuido a los viajes indiscriminados desde y hacia a las zonas endémicas
(Gulati & Maheshwari, 2007).

Entre las enfermedades causadas por Dengue virus y su clasificacion; (Guia de
atencion clinica integral del paciente con Dengue, 2010. MPS. INS) frecuentemente se
encuentran los siguientes signos y sintomas: la fiebre bifasica, la erupcién cutanea,
dolor de cabeza, dolor retro-orbital, fotofobia, tos, vémitos, mialgia, artralgia,
leucopenia, trombocitopenia y linfoadenopatia, mientras que la enfermedad de
Dengue grave (DG) en muchos casos llega a ser fatal y se caracteriza por
hemorragias y el sindrome de choque por dengue (SCD). Otros sintomas
comunes incluyen dolor de garganta, alteracion de la sensacion de sabor, coélicos y
sensibilidad abdominal (Gulati & Maheshwari, 2007).



El endotelio es blanco de los mecanismos inmunopatoldgicos de la infeccion viral
gue ocasiona principalmente la permeabilidad vascular y los trastornos de la
coagulacion. Estos mecanismos pueden explicar la participacion sistémica variada
implicada en la patogénesis de la enfermedad del Dengue (Gulati & Maheshwari,
2007). El dengue puede tener presentaciones variadas y multisistémicas. Sin
embargo, es imperativo conocer todas estas manifestaciones para el diagnostico
clinico y manejo adecuado, especialmente dado el problema de salud global que
presenta esta enfermedad.

Toda la poblacién de areas del tropico, es vulnerable a la infeccidon. Sin embargo,
se ha encontrado que el dengue es raro entre la poblacién adulta indigena, en
estas areas tanto la enfermedad leve como el DG, se presentan principalmente en
nifios, pero se han reportado casos en jévenes y adultos mayores. El DG se asocia
generalmente con la infeccidon secundaria por dengue, aunque se han reportado en
casos primarios, especialmente en los lactantes que poseen anticuerpos maternos
IgG; Asi mismo, se ha documentado dengue neonatal, incluyendo DG por
transmision vertical (Chye et al., 1997).

Segun la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) en el afio 2016 en Centro
América principalmente México (5464 casos) y Honduras (1062 casos) se presenté
la mayor incidencia de casos de DG. En América Latina, Brasil encabeza las
afecciones de dengue grave con 1569 casos seguido por Colombia con 1421
casos, dejando de manifiesto que las complicaciones en estas regiones son un
importante problema en salud publica (OPS, 2016). Por esta razén el objetivo
principal de esta revision sera describir las manifestaciones inusuales que puede
presentar un paciente por infeccion primaria o secundaria por Dengue virus,
documentando desde lo reportado en el mundo y comparando la situacién actual de
Colombia principalmente en el Departamento de Arauca.



2. OBJETIVO GENERAL

Describir y analizar las manifestaciones clinicas atipicas del dengue que se han
reportado, comparando desde una mirada global hasta la situacién actual de
Colombia principalmente en el Departamento de Arauca.

3. METODOLOGIA:

En Pubmed se realiz6 una busqueda para la descripcion de reportes de casos de
manifestaciones inusuales producidas por la infeccion con dengue. Se utilizaron los
términos  “((("dengue"[MeSH Terms] OR "dengue"[All Fields]) AND
("diagnosis"[Subheading] OR "diagnosis"[All Fields] OR "symptoms"[All
Fields] OR "diagnosis"[MeSH Terms] OR "symptoms"[All Fields])) AND
unusual [All Fields]) AND Presentation [All Fields”. Esta busqueda identifico 26
articulos, se revisaron los resimenes y se seleccionaron 18 por ajustarse al
objetivo de la revision. Se excluyeron 8 ya que no correspondian directamente a un
episodio de complicacién directa por Dengue. Asi mismo de las referencias de los
casos reportados en la busqueda inicial, se tomaron en cuenta para enriquecer el
contexto de esta revision. Finalmente se buscaron reportes de casos en Colombia
(por la base de datos SciELO Public Health) de manifestaciones atipicas
producidas por Dengue, asi como los reportes del Instituto Nacional de Salud
(INS).

3.1. Importancia del Evento:

Ahora bien, de acuerdo al PROTOCOLO DE VIGILANCIA EN SALUD PUBLICA
DEL DENGUE afio 2014, INS y Ministerio de Salud Colombiano, se describe como
un evento de salud publica, clasificado en dos cuadros clinicos:

Dengue antes Dengue Clasico: las caracteristicas clinicas dependen a menudo
de la edad del paciente. Los nifios mayores y los adultos pueden tener una
enfermedad febril leve o la clasica enfermedad incapacitante de inicio abrupto,
fiebre alta, cefalea intensa, dolor retrorbital, dolores musculares y articulares y
erupcion cutanea. Es frecuente la leucopenia (recuento de leucocitos <5000
células/mm® y en ocasiones se observa trombocitopenia. Los lactantes y
preescolares pueden sufrir desde una enfermedad febril indiferenciada con
erupcion maculopapular hasta complicaciones mayores.



Dengue Grave (DG) antes Dengue Hemorr4gico: Los casos de dengue grave
estan caracterizados por extravasacion severa de plasma que llevan al paciente a
choque por dengue o también existen las formas clinicas que por no ser tan
frecuentes reciben el nombre de “atipicas” u otras complicaciones por dengue que
resultan del compromiso intenso de un oOrgano o sistema: encefalopatia,
miocardiopatia 0 hepatopatia por dengue, asi como el compromiso renal con
insuficiencia renal aguda y otras manifestaciones que también se asocian a
mortalidad como pancreatitis, coagulacion intravascular diseminada, etc.

En nifios en edad escolar las manifestaciones mas frecuentes son hepéticas y
neurologicas; en menor proporcion se presentan las complicaciones renales,
cardiacas, pulmonares, sindrome hemofagocitico, pancreatitis y abdomen agudo.

3.2. PRINCIPALES COMPLICACIONES INUSUALES PRODUCTO DE LA
INFECCION CON DENGUE VIRUS.

3.2.1. Manifestaciones neuroldgicas atipicas:

Las manifestaciones neurolégicas atipicas producidas por Dengue virus se
reportaron por primera vez en 1976 (Pancharoen & Thisyakorn, 2001; Solomon et
al). La principal complicacion neuroldgica por DG es la encefalopatia y suele
acompanarse de pérdida de la sensibilidad, convulsiones, rigidez cervical, signos
piramidales, cefalea y trastornos del comportamiento. El virus tiene tropismo por las
células neuronales y es capaz de inducir hemorragia intracraneal, edema cerebral,
hiponatremia, anoxia cerebral, liberacion de productos toxicos. Puede causar lesion
tisular directa e inducir coagulacion intravascular diseminada y trastornos
metabdlicos (Lum, Lam, Choy, George, & Harun, 1996).

Se han presentado reportes de casos en el mundo donde pacientes con DG han
presentado sintomas neuroldgicos producto de la infeccion viral (Ver Tabla No. 1).

Un estudio en tres Hospitales Universitarios en Yakarta reportd cuarenta y uno
casos de DG confirmados por aislamiento viral que compartieron sintomas
neuroldgicos con diagnostico de encefalopatia aguda desde Noviembre de 1975 a
Diciembre de 1977 (Kho, Wulur, Jahja, & Gubler, 1981). Asi mismo Nimmannitya y
colaboradores en un estudio retrospectivo encontraron 18 casos de DG con
sintomas neurolégicos reportados como inusuales de la enfermedad. Las
principales manifestaciones clinicas fueron choque prolongado por acidosis
metabdlicas, coagulacién intravascular diseminada (CID) severa que condujo a
hipoxia y disfuncion hepatica y cerebral. En 3 de los 18 casos se observo edema
cerebral producto de alteraciones hidroelectroliticas y 6 casos tuvieron hemorragia
grave (Nimmannitya, Thisyakorn, & Hemsrichart, 1987).



En Francia se informd de dos pacientes jovenes infectados en Tailandia y ambos
presentaron manifestaciones neuroldgicas inusuales. El primer paciente desarrollo
una hemorragia subaracnoidea focal. El segundo paciente mostro paralisis facial
periférica una semana después de ser diagnosticado con dengue sin evidencia de
otra etiologia. Este ultimo caso se asocié con un sindrome postinfeccioso producto
de la infeccion con Dengue virus. Ambos pacientes se recuperaron pero los autores
refieren que es posible considerar estas manifestaciones atipicas como
consecuencias inmunopatoldgicas por la infeccion (Patey, Ollivaud, Breuil, & Lafaix,
1993).

En el afio 1995 se investigé en un Hospital del Sur de Vietnam con sospecha de
infecciobn por dengue en el Sistema Nervioso Central (SNC). Se encontraron
anticuerpos contra el dengue en Liquido Cefalorraquideo (LCR) en tres pacientes y
en diez se aisl6 el virus. Las manifestaciones neurolégicas mas frecuentes fueron
reduccion de la conciencia, y convulsiones y en nueve pacientes se encontro
encefalitis. El principal serotipo aislado y relacionado a estas manifestaciones fue
DENV2 (Solomon et al.) La importancia de conocer estos casos de casi 20 afios
atras, radica en que se siguen reportando sintomas similares actualmente. En este
mismo pais en el afio 2013 se aislé el Dengue virus de LCR y esta cepa estuvo
estrechamente relacionado con DENV3 el cual caus6 encefalopatia (Phu Ly et al.,
2015).

Se han hecho estudios para investigar la frecuencia de estas manifestaciones
clinicas. Anteriormente en el afio 2001 se hizo un estudio macro con 1493 nifios
tailandeses diagnosticados por serologia con infeccion por Dengue en el Hospital
de Bangkok. El estudio se llevo a cabo desde 1987 hasta 1998 y se identificaron 80
nifos con manifestaciones neuroldgicas. 20 casos eran dengue, 26 DG y 34
desarrollaron sindrome de choque por dengue (SCD).

Todos experimentaron manifestaciones neuroldgicas durante la fase febril de la
enfermedad. Se diagnosticaron con encefalitis y las principales alteraciones
encefélicas fueron convulsiones, confusiébn mental, rigidez nucal, espasticidad de
las extremidades, clonus positivo y hemiplejia (Assir, Jawa, & Ahmed, 2012)
(Pancharoen & Thisyakorn, 2001). Recientemente se han reportado casos de
presentacion atipica de encefalopatia con hemiplejia completa de lado izquierdo
debido a la implicacion talamica en la infeccion por dengue (Assir et al., 2012).



Con el paso del tiempo gracias a los reportes de casos publicados ha sido posible
establecer mecanismos virales que anteriormente eran confusos. En un estudio
realizado por Lum y colaboradores encontraron el virus del Dengue en LCR de 5
pacientes, lo que ayudo a esclarecer que el virus es capaz de atravesar la barrera
hematoencefalica e invadir directamente el cerebro (Lum et al., 1996). Se ha
intentado dar explicacion biolégica a este proceso y en experimentos in vivo en
ratones se ha demostrado que la infeccién por dengue se asocia infrecuentemente
a encefalitis y el virus se replica principalmente en los macréfagos, por lo que una
de las vias por las cuales el virus penetra el cerebro podria ser esta, ya que se
encontraron infiltrados de macrofagos infectados en el cerebro que indujeron
lesiones en el SNC. (Marize P Miagostovich et al., 1996). La encefalopatia también
se ha intentado explicar por defectos del SNC producto de la hipoperfusién cerebral
por hipotension y lo consecuente por complicaciones hidroelectroliticas vy
metabdlicas como la hiponatremia, hipoglicemia, edema cerebral, o la encefalopatia
hepatica en pacientes que ya han hecho un compromiso hepéatico fulminante. Lo
anterior lleva a un aumento de secuelas graves debido a que se liberan productos
toxicos y se producira hemorragia subaracnoidea (George et al; 1997); (Palma-da
Cunha-Matta, et al; 2004).

Existen otras manifestaciones neurolégicas que incluyen mono y polineuropatias,
sindrome de Guillain-Barré. En este ultimo ha sido posible demostrar la disfuncion
de la barrera sanguinea del LCR (Patey et al., 1993). En el 2004 Kunishige et al,
encontraron una afeccion de la materia gris en un paciente con mielitis por dengue
y no se asociaba a poliomielitis ni ninguna otra entidad infecciosa. (Kunishige et al.,
2004) (Soares, Faria, Peralta, de Freitas, & Puccioni-Sohler). La asociacion del
dengue con mielitis transversa y afectacion de la médula espinal es una entidad rara
y poco descrita. Sin embargo, recientemente fue publicado un reporte de caso de
un hombre de mediana edad con DG, quien presentdé debilidad de miembros
inferiores, e incontinencia urinaria y quien por resonancia se diagnosticé mielitis
transversa luego de una infeccion por Dengue virus (Tomar, Mannar, Pruthi, &
Aggarwal, 2015).

En Sri Lanka una mujer de 45 afios presentd enfermedad febril con antigeno NS1
para Dengue virus y anticuerpos IgM anti-Dengue virus positivos. Presentd signos
cerebelosos por una semana con disimetria bilateral e incoordinaciéon prominente a
la derecha confirmando que la infeccidn se asocié con una manifestacion clinica
inusual como el sindrome cerebeloso (Withana, Rodrigo, Chang, Karunanayake, &
Rajapakse, 2014).

Cada vez es mas frecuente el reporte de manifestaciones neurolégicas asociadas a
la infeccion con Dengue lo que hace que el manejo clinico sea oportuno. Es
necesario tener en cuenta que esta etiologia viral puede atravesar la barrera
hematoencefalica e infectar directamente el tejido cerebral para lograr un enfoque
adecuado y la prevencion secundaria efectiva de los pacientes afectados.



REFERENCIA PAIS POBLACION MANIFESTACIONES CLINICAS
ENCONTRADAS

(Kho et al., 1981) Indonesia Adultos Encefalopatia.

(Patey et al., 1993) Tailandia Jévenes Hemorragia subaracnoidea focal vy
paralisis facial periférica, mono 'y
polineuropatias, sindrome de Guillain-
Barré.

(Solomon et al.) Vietnam Adultos Reduccion de la conciencia,
convulsiones y encefalitis.

(Phu Ly et al., 2015) Vietnam Adultos Encefalopatia.

(Pancharoen & Tailandia nifos Encefalitis, convulsiones, confusion

Thisyakorn, 2001) mental, rigidez nucal, espasticidad de las
extremidades, clonus  positvo vy
hemiplejia.

(Assir et al., 2012) Pakistan Jovenes Encefalopatia con hemiplejia completa de
lado izquierdo debido a la implicacion
talamica.

(Kunishige et al., 2004) India Joven Mielitis.

(Tomar et al., 2015) No reporta Adulto Mielitis transversa.

(Withana et al., 2014) China Adulto Sindrome cereboloso.

(Mohan et al., 2000) India Nifios Ictericia, hepatitis aguda.

(Lawn et al., 2003) Bangladesh Adulto Enfermedad Hepética fulminante
acompafiada de hipotension, ascitis,
coagulopatia generalizada y
trombocitopenia.

(Jusuf et al., 1998) Indonesia Adulto Pancreatitis aguda.

(Chen et al., 2004) India Adulto mayor | Pancreatitis aguda.

(Setiawan et al., 1998) India Nifios Pancreatitis aguda.

(Sharma et al., 2006) India Nifios Colecistitis acalcular.

(Helbok et al., 2003) India Niflos Diarrea febril.

(Khongphatthallayothin No reporta Nifios Hepatomegalia, trombocitopenia y signos

et al., 2000) de fuga extravascular, contraccion
ventricular prematura monoférmica.

(Veloso et al., 2003) No reporta Adulto mayor |Fibrilacién auricular aguda.

(Promphan et al., 2004) India nifos Disfuncién del nédulo sinusal.




(Aslam et al., 2016) Pakistan Niflos Dafio miocardico.

(Gunasekera et al., No reporta Joven Insuficiencia renal aguda.

2000)

(Wiersinga et al., 2006) No reporta Adulto Sindrome urémico hemolitico.

(Goh et al., 1998) No reporta Niflos Sindrome de dificultad respiratoria (SDRA)

Sindrome de dificultad Tailandia Adultos Ruptura esplénica.

respiratoria (SDRA)

(Arshad et al., 2015) No reporta Nifios Encefalopatia, manifestaciones
hemorragicas e infeccion del tracto
respiratorio superior.

(Miranda et al., 2003) Brasil Adulto Ruptura esplénica.

(Doris M Salgado et al., Colombia Nifios Derrame pericardico grado I-Il.

2009)

(Doris Martha Salgado et Colombia Nifios Miocarditis aguda con alteraciones del

al., 2008) ritmo cardiaco, elevadas transaminasas
séricas; hepatitis aguda y coagulaciéon
vascular diseminada.

(Méndez & Gonzalez, Colombia Nifios Hepaticas, neurolégicas, renales,

2006) cardiacas, pulmonares, biliares, y en
menor proporcién presentaron
pancreatitis y sindrome hemofagocitico.

(Rosso et al; 2014).

Colombia Nifios y Hepatomegalia, hemoconcentracion.
Adultos
Los trastornos del ritmo, fibrilacion
_ . auricular de novo, blogueo

(G etal., 2013) Colombia Nifios auriculoventricular completo y transitorio,
bradicardia sinusal concomitante con
derrame pericardico y la disfuncidon
ventricular leve.

(Stave Salgado, 2012) Colombia Infantil Complicaciones hepaticas, colecistitis

alitidsica y pancreatitis aguda.

Tabla No. 1. Reporte Mundial Casos de Dengue Grave.




3.2.2. Manifestaciones gastrointestinales atipicas

Las manifestaciones gastrointestinales producidas por dengue son cada vez mas
identificadas e informadas. Se han reportado hepatitis, insuficiencia hepatica
fulminante, colecistitis acalculosa, pancreatitis aguda, parotiditis aguda y diarrea
febril. Todo paciente que provenga de areas endémicas de dengue y presente dolor
abdominal agudo, debe evaluarse rdpidamente si estas manifestaciones podrian
ser a consecuencia de infeccion viral (Gulati & Maheshwari, 2007). El antigeno
viral ha sido encontrado en las células de kupffer y en las células de revestimiento
sinusoidal del higado. Nogueira, en 1988 aislé6 Dengue virus de tejido hepatico
durante la epidemia de 1986 en Rio de Janeiro. Desde entonces se apoya que la
replicacion viral puede darse en los hepatocitos (M.P. Miagostovich et al., 2002).

Las manifestaciones hepaticas se pueden acompafar de hepatitis agudas, dolor en
el hipocondrio, hepatomegalia, ictericia y elevacion de las aminotransferasas. Se
han encontrado hallazgos histopatolégicos como los son: necrosis centrolobulillar,
alteraciones grasas, hiperplasia de las células de Kupffer, entre otras. En muchos
casos cuando hay alteracion hepéatica, el curso clinico de la infeccion es de peor
prondstico, incluso podria causar muerte. (M.P. Miagostovich et al., 2002).

El problema que se presenta en el higado y que podria terminar en falla hepatica
fulminante esta influenciado por la replicacién directa del virus en este 6rgano
blanco, la hipoperfusién secundaria a choque prolongado o a dafio hepatico previo
a la infecciéon (George et al; 1997)

La presencia de ictericia también ha sido descrita y es multifactorial. En parte debido
la disfuncion de un 6rgano vital como lo es el higado causado por la infeccién viral
y por otra parte la hipoxia e isquemia del tejido en caso de choque. Se ha
encontrado que la presencia de ictericia varia entre 12-62% de los pacientes con
sindrome de choque por dengue (SCD). (Mohan, Patwari, & Anand, 2000). En un
estudio de 1585 casos de dengue diagnosticados por serologia se observaron
cambios en los niveles de aminotransferasas sobre todo la aspartato
aminotransferasa (AST). Estos hallazgos de laboratorio son utiles para el
diagndstico diferencial de la hepatitis aguda, sobre todo donde el dengue es
endémico (Mohan et al., 2000) (Nimmannitya et al., 1987).

La infeccion por dengue y su relacion con alteraciones hepéticas fue estudiado en
un paciente inmigrante de Bangladesh que vivia en el Reino Unido y present6 una
enfermedad febril inespecifica con insuficiencia hepatica fulminante acompafiada
de hipotension, ascitis, coagulopatia generalizada y trombocitopenia (Lawn et al.,
2003). La insuficiencia hepética aguda es descrita como un factor predictor de
muerte, el cual debe correlacionarse pronto con la infeccion.

La pancreatitis aguda es otra manifestacion rara de casos de dengue grave. Se
han reportado casos de esta enfermedad. Jusuf y col. En 1998, encontraron un
caso en una mujer de 24 afos en Indonesia, con fiebre por 5 dias y hematemesis,
con resultados positivos para IgM e IgG para dengue virus, con pancreatitis aguda



y sin ninguna otra causa aparente. Se ha propuesto que el Dengue virus produce
inflamacion y destruccidn de células pancreéticas acinares, lo que genera infiltrado
de la respuesta inmune y que a su vez producird mas dafio (Gonzalez-Fontal, et
al; 2011).

En el 2004 Chen y colaboradores presentaron un caso de una mujer de 66 afos
con diabetes mellitus, quien consulté por una epigastralgia, nauseas, vomitos,
diarrea, y fiebre. Se le diagnosticO pancreatitis aguda, acompafada de disfuncion
hepatica y trombocitopenia. Al mismo tiempo se le diagnosticO DG grado I,
infeccidn viral por confirmacion seroldgica (Chen, Perng, Tsai, Lu, & Chen, 2004).

Otro estudio prospectivo evalué esta anormalidad en 148 nifios de 5 meses a 14
afios que presentaron DG confirmado por serologia y aislamiento viral
encontrandose el pancreas agrandado en 41 nifios a quienes se les encontro
anormalidades en los niveles séricos de amilasa y lipasa (Setiawan, Samsi, Wulur,
Sugianto, & Pool, 1998).

La colecistitis acalculosa es igualmente reportada en el DG. Los pacientes
presentan dolor abdominal superior derecho, fiebre, signo positivo de Murphy vy
espesor de la vesicula biliar sin célculos en la ecografia abdominal (Brian & Tan,
2006). Se ha encontrado que el engrosamiento subito de la pared de la vesicula
biliar ocurre por extravasacion de plasma esto produce dolor en hipocondrio
derecho (OPS, 2010)

Un estudio en la India de 27 casos con DG en un Hospital en Chandigarh, mostré
gue estos pacientes desarrollaron colecistitis acalculosa, en 14 de ellos sin
ninguna otra etiologia (Sharma et al., 2006). Los efectos fisiopatoldgicos del
dengue en la patologia de la colecistitis acalculosa podrian explicarse por la
permeabilidad vascular, lo que causa un derrame plasméatico y derrame seroso
con alto contenido de proteinas, y produce engrosamiento de la pared de la
vesicula biliar (D. Gubler, Kuno, Sather, Velez, & Oliver, 1984).

Se han encontrado asociaciones estadisticamente significativas entre el
engrosamiento de la pared de la vesicula biliar y el sindrome de choque por
dengue (Setiawan, Samsi, Pool, Sugianto, & Wulur, 1995). No se recomienda en
estos casos colecistectomia ya que el grosor de la pared vesicular suele regresar a
la normalidad, a menos que el paciente presente peritonitis difusa (Gulati &
Maheshwari, 2007).

Finalmente, otra de las alteraciones gastrointestinales descritas ha sido la diarrea
febril. Se informaron dos pacientes que regresaron de Asia Sudoriental con infeccion
confirmada por Dengue virus y que presentaron diarrea febril mas lesiones
cutaneas hemorragicas (Helbok, Dent, Gattringer, Innerebner, & Schmutzhard,
2003).



En ocasiones ha sido frecuente que el DG se confunda con un cuadro de apendicitis.
Se reportdé un paciente de 13 afios de edad con fiebre, dolor abdominal, con
desenlace de apendicetomia debido al empeoramiento de sus sintomas
abdominales y la temperatura elevada. Al Hallazgo quirdrgico, el apéndice se
encontraba normal y el hemograma mostré trombocitopenia con leucopenia. En
ese momento se sospeché de DG, el cual fue confirmado por ELISA IgM
(McFarlane et al., 2013); (Kumar et al., 2015).

3.2.3. Manifestaciones Cardiovasculares atipicas

La afectacion cardiaca y las anomalias cardiacas en asociacion con DG han sido
previamente reportadas en la literatura, aunque son complicaciones raras (Lee, Liu,
& Yang, 2010); (Gulati & Maheshwari, 2007). Se han presentado bloqueos
auriculoventriculares, fibrilacion auricular y disfuncion del nédulo sinusal durante
episodios de DG. En el afio 2000 se describieron dos casos de nifios con infeccién
viral confirmada por bloqueo auricula-ventricular (AV). Ingresaron en el dia 3y 5
de la enfermedad con hepatomegalia, trombocitopenia y signos de fuga
extravascular. La paciente uno presenté ademas contracciéon ventricular prematura
monoférmica (PVC) (Khongphatthallayothin et al., 2000).

Otros trastornos del ritmo cardiaco reportados son los latidos ventriculares ectdpicos
luego de un episodio de dengue. Se presento un caso de fibrilacion auricular aguda
con una tasa ventricular rapida en un hombre de 62 afios con DG quien no tenia
cardiopatia estructural (Veloso et al., 2003). Asi mismo se informé en un nifio de 13
afios que desarrollé bradicardia e hipotension un dia después de la recuperacion
con DG vy el electrocardiograma reportd disfuncion del ndédulo  sinusal
(Promphan, Sopontammarak, Pruekprasert, Kajornwattanakul, &
Kongpattanayothin, 2004).

Mas reciente en Pakistan en el afio 2013 un nifio con serologia positiva para
Dengue virus, presentd bradicardia persistente con baja tension arterial, y
elevacion de las enzimas cardiacas séricas, con resultado de dafio miocéardico
(Aslam, Aleem, Zahid, & Rahman, 2016).

La mayoria de estas afecciones siguen un curso benigno autolimitado con
resolucion de la infeccion. Estas arritmias han sido atribuidas a miocarditis viral, sin
embargo, el mecanismo fisiopatolégico no ha sido aclarado. Es necesario seguir
estudiando estas manifestaciones y complicaciones inusuales para ayudar a estos
pacientes en el diagndstico oportuno.



3.2.4. Manifestaciones renales atipicas

La insuficiencia renal aguda es rara en el DG y se presenta principalmente
producto de necrosis tubular aguda inducida por choque. Se reportd por primera vez
en Guayana Francesa y se encontraron estas alteraciones renales en el 0,3% de
los pacientes. Wiwanitkit en el 2005 clasific6 en un estudio, las complicaciones
renales como pacientes transitorios agudos, glomerulonefritis reversible,
glomerulonefritis  cronica irreversible 'y amiloidosis (Boonpucknavig &
Soontornniyomkij, 2003). Y mostré que de 17 casos con insuficiencia renal aguda,
el 33% presentaron DG (Wiwanitkit, 2005). Asi mismo, se reportd un caso de
mioglobinuria en una mujer de 28 afios que presento6 fiebre, vémitos y mialgia. Al
tiempo tuvo anticuerpos IgM/IgG anti Dengue virus positivos, lo que afirma que la
insuficiencia renal aguda por etiologia viral, puede ser una manifestacion de
rabdomidlisis (Gunasekera, Adikaram, Herath, & Samarasinghe, 2000).

El papel del complejo inmune en el desarrollo de la insuficiencia renal en la
infeccion del dengue aun no esta claro. Wiwanitkit descubrié que el diametro del
complejo que se forma cuando hay unidon antigeno Vviral- anticuerpo
(inmunoglobulina) es mucho menor que el diametro del glomérulo. Por lo tanto,
postulé que el inmunocomplejo sélo puede ser atrapado si una anterior unién
glomerular ha causado estrechamiento del diametro del glomérulo, por lo que
concluyé que el complejo inmune no desempefia un papel significativo en la
patogénesis de la insuficiencia renal en la infeccion por Dengue (Wiwanitkit, 2005b).

Asi mismo se ha descrito el sindrome urémico hemolitico producto de insuficiencia
renal aguda en un reporte de caso en el que la biopsia renal revelé microangiopatia
trombatica. Al realizar otros estudios como microscopia electronica se encontrd
presencia de estructuras microtubuloreticulares que sugieren una infeccién viral
(Wiersinga et al., 2006).

3.2.5. Manifestaciones respiratorias atipicas

El dengue grave puede terminar en un sindrome de dificultad respiratoria (SDRA)
(Lum, Thong, Cheah, & Lam, 1995). El antigeno del Dengue virus ha sido
detectado en las células de revestimiento de los pulmones. El aumento de la
permeabilidad de la membrana alveolar capilar produce edema en los alvéolos y
espacios intersticiales que conducen a disfuncién pulmonar (Lum et al., 1995). El
sindrome de choque por dengue (SCD), se ha informado como tercera causa de
SDRA en unidades de cuidado intensivo pediatrico de areas endémicas, un
estudio retrospectivo de 8100 ingresos consecutivos desde Junio de 1995 hasta
Abril de 1997, evaluaron 21 pacientes con criterios SDRA, encontrando una
incidencia de 2.8/1000 ingresos hospitalarios (Goh, Chan, Lum, & Roziah, 1998).



La intervencion temprana de la perfusion tisular adecuada es imprescindible para
prevenir la progresion del sindrome de choque por dengue (SCD), a SDRA. Sin
embargo, se debe tener el mismo cuidado con la infusion excesiva de liquidos
después de un reemplazo de volumen adecuado porque la carga de fluido puede
dar como resultado SDRA. También se ha reportado hemorragia pulmonar con o
sin hemoptisis en el DG pero son mas infrecuentes (Liam, Yap, & Lam, 1993).

3.2.6. Complicaciones Linforeticulares atipicas

El antigeno de Dengue virus se ha encontrado en gran parte de las células del
bazo, timo y los ganglios linfaticos. La linfadenopatia cuando se cursa con DG se
puede observar hasta en la mitad de los casos y la esplenomegalia de forma
irregular en nifios pequefios. Ruptura esplénica e infarto linfatico son las
principales complicaciones asociadas a DG, aunque han sido descritos como
signos raros. El bazo que frecuentemente es congestivo, presenta hematomas sub-
capsulares en el 15% de los casos. Esto fue descrito por primera vez hace muchos
aflos en Tailandia como una complicacion poco frecuente (Bhamarapravati,
Tuchinda, & Boonyapaknavik, 1967).

En el 2013 se reporté en un estudio con 91 nifios diagnosticados con DG que el
39,78% presentaron encefalopatia seguida de manifestaciones hemorragicas e
infeccidon del tracto respiratorio superior. Se observo esplenomegalia en 48,4%
nifios (Arshad et al., 2015). Anteriormente también ha sido documentada esta
complicacion en el 2003 con un reporte de caso de ruptura esplénica espontanea
de un paciente que sufri6 DG en el ultimo brote ocurrido en Brasil (Miranda,
Miranda, & Rolland, 2003). En el enfoque clinico se debe tener muy en cuenta este
tipo de complicaciones en areas endémicas ya que un numero importante de
pacientes que cursan con DG atipico pueden corresponder a casos fatales. Un
caso de ruptura esplénica puede no ser diagnosticado debido a una mala
interpretacion por el sindrome de choque por dengue (SCD).

Se ha descrito por ultimo un caso de infarto de ganglios linfaticos en asociacion con
coagulacion intravascular diseminada en un caso con serologia positiva para
dengue (Rao, Loya, Ratnakar, & Srinivasan, 2005).



3.2.7. Complicaciones musculoesqueléticas atipicas:

La invasion directa del masculo por el virus no ha sido demostrada. Sin embargo,
se cree gue una posible causa son las citoquinas miotoxicas, particularmente el
factor de necrosis tumoral alfa (TNFa). Estudios de muestras de biopsia muscular
han revelado una serie de hallazgos de infiltrado linfocitico leve a focos de
mionecrosis severa (Malheiros, Oliveira, Schmidt, Lima, & Gabbai, 1993). La
rabdomidlisis puede conducir a insuficiencia renal aguda y trastornos electroliticos,
Si no se reconoce. Sin embargo, si se reconoce tempranamente, estas
complicaciones pueden ser facilmente prevenibles.

En los pacientes con dengue y esta complicacién, se eleva generalmente la
creatinina fosfoquinasa asi como la electromiografia y la biopsia muscular son
compatible con la miositis (Misra, Kalita, Syam, & Dhole, 2006). Kalita y
colaboradores han sefialado que, en un area endémica con dengue, la cuadriplejia
motora acuosa aguda relacionada con el dengue por miositis debe considerarse en
el diagnostico diferencial de pardlisis flacida aguda (Kalita, Misra, Mahadevan, &
Shankar, 2005). Las mialgias asociadas con el dengue son generalmente de corta
vida, pero se han reportado mialgias prolongadas después de la resoluciéon de la
infeccion (Finsterer & Kongchan)

3.3. EL DENGUE EN COLOMBIA

En Colombia como en el resto de paises endémicos, el espectro clinico del dengue
tan variado explica la diversidad de cuadros clinicos que pueden encontrarse en
una poblacion durante una epidemia, pues algunos pacientes (la mayoria) estaran
con sintomatologia leve y errbneamente ni siquiera buscaran atencién meédica; otros
tendran sintomas inespecificos (oligosintomaticos) y otros estaran muy afectados,
con gran postracion y quizas con una evolucion desfavorable, deterioro clinico y
muerte (OPS, 2010).

Esta enfermedad representa un problema prioritario en salud publica debido
multiples factores entre ellos, la reemergencia e intensa transmision viral con
tendencia creciente, el comportamiento de ciclos epidémicos cada vez mas cortos,
el aumento en la frecuencia de brotes de dengue grave y otras formas graves de la
enfermedad, la circulacién simultanea de los cuatro serotipos, la infestacion por
Aedes aegypti del mas del 90% del territorio nacional situado por debajo de los
2.200 m.s.n.m., la urbanizacién de la poblacién por problemas de desplazamiento
forzado tanto por violencia como desastres naturales en el pais, pone en riesgo a
aproximadamente 25 millones de personas que habitan en zonas urbanas con
transmision de esta enfermedad (OPS, 2010).



La carga de la enfermedad en el pais genera una pérdida promedio anual estimada
de 3900 afios de vida saludable ajustados por discapacidad (AVAD) y en los ultimos
20 afos se ha estimado que se han perdido 57.017 AVAD (Castro et al; 2015). La
razon obedece al impacto de esta enfermedad en los costos del sistema de salud
en gran parte por el aumento de las formas clinicas graves.

De esta forma, el dengue es una de las patologias infecciosas con mayor impacto
en Colombia y constituye un evento cuya vigilancia, prevencion y control revisten
especial interés en salud publica. EI comportamiento epidemiologico de la
enfermedad en las Ultimas décadas ha sido ascendente; caracterizado por aumento
exponencial de las areas endémicas en las diferentes décadas. Su comportamiento
ciclico se ha caracterizado por picos epidémicos cada tres o cuatro afos,
relacionados con el reingreso de nuevos serotipos al pais (OPS, 2010).

En el aflo 2012 se inform6 de brotes en gran parte del pais; 11 departamentos
estuvieron en situacion de emergencia durante la época estacional principalmente
en Amazonas, Bolivar, Caqueta, Cauca, Cesar, Cordoba, Huila, Guajira, Meta,
Putumayo, y Sucre (INS, boletin epidemiolégico No. 6). Los departamentos que
histéricamente han sufrido mayor transmisién de dengue en el pais son: Atlantico,
Santander, Norte de Santander, Valle del Cauca, Antioquia, Tolima, Huila,
Casanare, Arauca y Cundinamarca, entre ellos se distribuye mas del 60% de los
casos notificados anualmente en lo que ha transcurrido del presente siglo (OPS,
2010).

Llama la atencion entre todos los brotes del pais el Departamento de Huila, el cual
ha sido azotado en los ultimos afios por esta enfermedad. En el 2010 se notificaron
con 4372 personas infectadas por dengue y de estas 1004 desarrollaron dengue
grave. Asi mismo ocurrié en Arauca en este mismo afio con 2422 casos de dengue
y 70 casos de dengue grave, afectando principalmente los municipios de Tame,
Fortul, Saravena, Arauquita y Cravo Norte (Ver Tabla No. 2).

El siguiente brote como bien se ha definido en el curso natural de estas
epidemias, nuevamente surgié en el afio 2013 con un aumento de casos de
dengue grave, lo que sugiere la necesidad de controlar estas epidemias dado el
impacto clinico por un episodio secundario. Para el afio 2015 disminuyeron los
casos graves, posiblemente a las acciones de intervencién en politicas de salud
publica o bien a un subregistro en la notificacién de estos (INS, SIVIGILA-2013)

ElI 80% de los Municipios del Departamento de Arauca, se ubican en un patrén meso
endémico, con circulacion del vector Aedes aegypti y los cuatro serotipos del
Dengue virus; dos Municipios se encuentran con patron hiperendémico y solo un
Municipio, del total de siete, representa patron hipoendémico lo que significa que la
presentacion clinica de casos para esta patologia tiene alta incidencia, asi mismo,
la presentacion clinica de morbimortalidad de casos atipicos (INS, SIVIGILA-2013).



ANO CASOS DE DENGUE CASOS DE DENGUE
GRAVE
2010 2422 70
2011 116 9
2012 ar7 33
2013 1013 98
2014 704 21
2015 726 10
TOTAL 5458 241

Tabla No. 2. Casos de Dengue y Dengue grave en el Departamento de Arauca
durante los afos 2010-2015. Fuente INS-Sivigila

El Departamento de Arauca ha sido victima de importante violencia, abandono del
Estado y carencia de apoyo econémico. El impacto de esta enfermedad en este
Departamento necesita articular apoyo de medidas preventivas para disminuir
significativamente los casos graves de dengue que son en ultimas, los que mas le
cuestan a la salud. Como queda explicito en la tabla No. 2, el afio 2013 a pesar de
notificar menos casos de dengue, el diagndstico de dengue grave fue mayor a la
epidemia de 2010 por lo que resulta importante profundizar sobre este tema ya
gue esconocido que la fisiopatologia de esta enfermedad es variable, tiende a ser
complejo el diagnostico con otros sindromes febriles, y sobre todo representa una
alta morbimortalidad.

Se han descrito también sintomatologias atipicas o de poca frecuencia reportadas
como manifestaciones inusuales producto de una infeccion por dengue grave. La
hepatitis o0 hepatopatia, que conduce a falla hepatica aguda; encefalitis o
encefalopatia, expresada frecuentemente en alteraciones de la conciencia (coma),
a veces también con convulsiones; miocarditis o0 miocardiopatia, que se manifiesta
como hipocontractilidad miocéardica con disminucion de la fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo y posible insuficiencia cardiaca; asi como nefritis o nefropatia
gue puede ser causa de insuficiencia renal aguda o puede afectar selectivamente a
la funcion de reabsorcion propia del tubulo renal distal y de esa manera contribuir al
aumento de liquido del espacio extravascular (Méndez & Gonzalez, 2006).

Desafortunadamente, en Colombia han sido poco estudiadas estas
manifestaciones atipicas, por lo que debido a la desinformacién actual por los
entes reguladores se describiran los casos actualmente registrados por estudios
individuales en el pais.



3.3.1. Reporte de casos por manifestaciones atipicas producidas por la
infeccién Dengue virus en Colombia

Manifestaciones clinicas inusuales como hepatitis, encefalitis, miocarditis e incluso
la muerte podrian estar asociadas a las formas graves de sindrome de choque
por dengue (SCD).

En un estudio en el Hospital Universitario de Neiva se realiz6 un estudio descriptivo
en nifios de 13 afios que ingresaron al hospital desde el 2000 al 2006 y que
presentaron DG. De 1448 nifios 338 ingresaron a la UCI pediatrica y se
produjeron 15 muertes. Todos presentaron sintomas gastrointestinales y signos de
fuga vascular. Nueve pacientes murieron como consecuencia de miocarditis aguda
con alteraciones del ritmo cardiaco, de las cuales dos tenian elevadas
transaminasas séricas; Tres murieron por hepatitis aguda y tres murieron con
coagulacion vascular diseminada (Doris Martha Salgado et al., 2008).

Asi mismo, entre el 2005 y 2006 se analizaron 102 pacientes con diagndstico de DG
basado en criterios de la OMS para identificar la frecuencia de miocarditis. Se
encontr6 que el 10,7% de los nifios presentaron esta anormalidad. En el
electrocardiograma (EKG), dos pacientes presentaron taquiarritmias, uno tipo
supraventricular y otro ventricular, el resto mostré bradicardia sinusal con trastornos
de repolarizacion y bajos voltajes. El ecocardiograma se realizé en 50 % de los
nifos, encontrandose derrame pericardico grado I-Il. Un paciente presentd
desenlace fatal (Doris M Salgado, Panqueba, Castro, R.Vega, & Rodriguez, 2009).

En el Departamento de Pediatria del Hospital Universitario de Santander se
estudiaron 913 nifios con diagnéstico de Dengue grave en el periodo de 1992 al
2004 y se encontré que las manifestaciones inusuales mas frecuentes fueron las
hepaticas (27%), neuroldgicas (25%), abdomen agudo (11%), pulmonares (9%),
cardiacas (8%), renales (7%), sindrome hemofagocitico (2.5%) y pancreatitis aguda
(1%). En este estudio 10 pacientes fallecieron. (Méndez & Gonzélez, 2006).

El Hospital Universitario del Valle mediante una investigacion de los casos
hospitalizados por DG, se analizaron 99 pacientes entre los meses de enero de 1990
y noviembre de 1992. En todos los confirmados con DG se presentd hepatomegalia
y hemoconcentracion. Asi mismo abdomen agudo como un sintoma de mayor
severidad y su presencia por igual en adultos y en nifios (Rosso et al; 2014).

En el Hospital Infantil Napoledn Franco Pareja de Cartagena se llevo a cabo un
estudio desde Enero de 2006 a Diciembre de 2011, con el fin de describir las
manifestaciones clinicas atipicas presentadas en este periodo en una poblacion
infantil. Las manifestaciones inusuales encontradas en orden de frecuencia fueron:
hepaticas 73%, colecistitis alitidsica 23% y pancreatitis aguda 4% (Stave Salgado
et al; 2012).



Finalmente, en un centro de referencia cardiovascular de Colombia encontré que el
50% de los pacientes con DG que presentaron enfermedades cardiovasculares no
tenian antecedentes previos. Los trastornos del ritmo fueron la manifestacion
cardiaca mas frecuente (42,8%), entre ellos la fibrilacion auricular de novo (14,2%),
el bloqueo auriculoventricular completo y transitorio (14,2%), la bradicardia sinusal
concomitante con derrame pericardico (14,2%) y la disfuncion ventricular leve
(28,5%); un paciente presentd un sindrome coronario agudo con elevacién de ST
durante la infeccion y dos descompensaciones agudas de insuficiencia cardiaca. No
se reportaron muertes (G, Roncancio, Gonzalez, & Fortich, 2013).

Existe poca informacion acerca de las consecuencias potenciales de la infeccién
por dengue en regiones altamente endémicas. Se necesita que las entidades
responsables de la vigilancia epidemiolégica tomen en cuenta que conforme pasan
los afos, estos brotes cobran mas vidas y por lo tanto se hace necesario
documentar muy bien el curso natural de la enfermedad incluso en sus
manifestaciones mas infrecuentes.



4. CONCLUSION

Las manifestaciones atipicas producto de la infeccion con Dengue virus cada vez son mas
frecuentemente reportadas. Los mecanismos inmunopatolégicos amplios del virus le permiten diversificar
sus cuadros clinicos dando como resultado una gran cantidad de manifestaciones clinicas que
desafortunadamente si no son correlacionadas a tiempo pueden producir desenlaces fatales. La OMS
precisa en sus guias un adecuado manejo tanto de prevencion primaria orientado a la erradicacion del
vector, como secundaria con el oportuno manejo y enfoque clinico para evitar muertes por dengue
grave. Queda manifiesto en esta revision que la poblacion infantil es blanco de esta infeccion viral y que
la prevencion debe estar bien enfocada a disminuir la transmision vectorial con el fin de proteger la
poblacién en riesgo. Finalmente, Colombia ha descrito importantes casos de manifestaciones inusuales
que se correlacionan con lo estudiado y encontrado en otras regiones endémicas, pero esto no es
suficiente ya que no se encuentran descritas y estudiadas a profundidad estos eventos los cuales tienen
gran importancia epidemiologica y pueden advertir sobre el manejo oportuno de casos en zonas
altamente endémicas del pais.
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