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ARTICULO ORIGINAL
Manifestaciones sistémicas del dengue
Systemic manifestations of dengue

Raul Real', Gustavo Rojas?, Daiana Correa2, Maria de los Angeles Barrios?, Fabian Aldama?, Laura Pinchi?, Gustavo Irala®,
Fabiola Cordero?, Soledad Rodriguez?, Lorena Alfonso®, Adriana Mendoza®, Lizi Vera®, Oscar Agiiero®, Elias Fleitas®

RESUMEN

Introduccion: el dengue es una infeccion que puede afectar multiples organos. Objetivo: determinar la afectacion mul-
tisistémica por dengue. Metodologia: estudio observacional, descriptivo, prospectivo realizado en sujetos adultos con
dengue grave con signos de alarma internados en el Hospital Nacional entre diciembre 2012 y mayo 2013. La infeccion
debia estar confirmada con antigeno NS1 y/o serologia IgM (+). Resultados: se encontrd 10,1% de hepatitis, 85,6%
de transaminitis, 48% con relacion CPKmb/CPK total >5%, 22,5% de alteraciones electrocardiograficas, 70,4% con
proteinuria de 24 hs elevada y 9,3% con proteinuria en rango nefrotico. Conclusiones: la afectacion multisistémica es
frecuente, generalmente pasa desapercibida y en general es autolimitada aunque se requieren mas estudios para evaluar
la evolucion a largo plazo en estos casos.
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ABSTRACT

Introduction: dengue is an infection that could affect multiple organs. Objective: to determine the multisystem invol-
vement of dengue. Methodology: observational, descriptive, prospective study conducted in adult subjects with severe
and warning signs of dengue admitted to the National Hospital between December 2012 and May 2013. Infection should
be confirmed with NS1 antigen and / or IgM serology (+). Results: we found 10.1% of hepatitis, 85.6% of transaminitis
the relation CPKmb / total CPK > 5% in 48%, electrocardiographic alterations in 22.5%, elevated proteinuria in 70.4%
and nephrotic proteinuria in 9.3%. Conclusions: multisystemic involvement is frecuent, usually asymptomatic and
generally self-limited although more studies are needed to evaluate the long-term outcome in these cases.

Keywords: dengue, hepatitis, myocarditis, proteinuria, Paraguay
INTRODUCCION

El dengue es una infeccion viral producida por un Arbovirus, afectando a regiones tropicales y subtropicales en todos
los continentes. Los cuatro serotipos de dengue son infectantes para los seres humanos y capaces de producir formas
graves, incluso letales. Tiene diferentes presentaciones clinicas y la mayoria se manifiesta en forma subclinica o asinto-
matica (53-87%). En los sujetos sintomaticos, el cuadro clinico puede oscilar entre una fiebre leve hasta formas graves
de choque y hemorragias mortales. A pesar de ser mas grave en sujetos con comorbilidades, su evolucion clinica es
impredecible, lo que la hace peligrosa en cualquier situacion'. La etiopatogenia de las formas graves se debe al aumento
de la permeabilidad vascular y a los trastornos hemorragicos causados por esta infeccion?.

El genoma RNA del dengue es una poli proteina consistente en tres proteinas estructurales (proteina C core, proteina M
membrana y proteina capsular E) y siete proteinas no estructurales (NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B, NS5). La
proteina NS1 es una glicoproteina de 50 kDA (353 o 354 aminoacidos) que no forma parte del virion pero que se libera
de las células infectadas por el dengue®. (Wang SM). El rol del NS1 en la replicacion viral es desconocido pero se demos-
trd que es secretada por las células infectadas (sNS1) y que tiene importante actividad inmunologica®. Los anticuerpos
contra NS1 podrian causar disfuncion endotelial por reaccion cruzada a las proteinas del huésped y al endotelio. Asi-
mismo, puede ser un modulador en la via del complemento y proteger al virus de la accion neutralizadora del mismo®.

El diagnostico clinico del dengue tiene baja especificidad, por lo que el diagnéstico confirmatorio es unicamente labo-
ratorial®. La deteccion de NS1 por ELISA o test rapidos tiene una sensibilidad entre 87 y 99% y especificidad entre 82
y 84% facilitando el diagnéstico precoz del dengue*>%’. Los falsos negativos pueden deberse al aclaramiento de estas
particulas por inmunoglobulinas presentes en los casos de infecciones secundarias. Los falsos positivos pueden deberse
a reacciones cruzadas con anticuerpos dirigidos contra otros flavivirus (fiebre amarilla, encefalitis japonesa) o inmuno-
complejos®. Otros estudios encontraron que los resultados de NS1 variaron de acuerdo al serotipo del virus del dengue,
del estado inmunologico del paciente y de la severidad de la infeccion’,
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Pasados los 5 dias, la seroconversion de anticuerpos IgM e IgG por hemaglutinacion o ELISA permite confirmar el
diagnostico. El aumento de IgM denota una infeccion reciente y la IgG una infeccion reciente o antigua. La vacunacion
reciente contra la fiebre amarilla puede dar resultados positivos'.

El principal 6rgano blanco del dengue es el endotelio vascular y los elementos formes de la sangre'®!!. El dafio fun-
cional, no morfologico, de estas células se debe a la propia replicacion viral intracelular y como consecuencia de la
gran liberacion de citoquinas, produciendo un aumento de la permeabilidad capilar con fuga plasmatica al intersticio
de todos los 6rganos'?. Otros mecanismos del dafio celular incluyen a los inmunocomplejos, efecto de los linfocitos T,
reaccion cruzada entre los anticuerpos circulantes y el endotelio vascular, aumento de los anticuerpos y complemento,
mediadores solubles como las citoquinas, cepas extremadamente virulentas, pero el mas reconocido es la gran libe-
racion de anticuerpos y citoquinas cuando ocurre una segunda infeccion generando lo que se conoce como “tsunami
de citoquinas™?. Caracteristicamente, las manifestaciones clinicas de las complicaciones inician a partir del tercer dia
de enfermedad, cuando la fiebre cede y la viremia se halla en descenso, pero coincide con el aumento de las defensas
inmunes del cuerpo'?. Por otro lado, es bien sabido que pueden generarse fendmenos autoinmunes con diversos virus:
HIV, hepatitis C, citomegalovirus, virus herpes simple, virus Epstein-Barr y virus del dengue.

Los anticuerpos dirigidos contra el antigeno NS1 muestran reactividad cruzada con las plaquetas humanas y las células
endoteliales, lo que lleva a su inflamacion y destruccion'.

Para el tratamiento del dengue no existen antivirales, solo se realiza apoyo sintomatico sobre todo el manejo adecuado
de fluidos en relacion a la magnitud de la fuga capilar y la trasfusion de plaquetas cuando la hemorragia es severa'.
No existe ningin medicamento que reduzca la fuga capilar, los corticosteroides no han demostrado efectividad en este
fenomeno ni en la plaquetopenia, por lo que estan contraindicados'>!6.

Muchas investigaciones se han propuesto para predecir la severidad del dengue usando parametros clinicos y laborato-
riales®!*. Entre los primeros estan los signos de alarma propuestos por la OMS: dolor abdominal, vomitos, hemorragias,
letargia o inquietud, hepatomegalia®. Estos parametros tienen alta sensibilidad (95%), lo que evita enviar a la casa a
pacientes graves. Sin embargo, la especificidad en baja (18%), es decir, hay muchos falsos negativos, lo que lleva a sobre
internar a pacientes que no haran formas graves del dengue'’.

Entre los parametros laboratoriales de gravedad, aparte de la hemoconcentracion y la plaquetopenia, se continia buscando
otros criterios diagnosticos rapidos, sencillos, sensibles y especificos que anuncien la severidad de esta infeccion*'®. El
dengue puede tener una rapida evolucion al choque y parece que el seguimiento de estos marcadores laboratoriales es mas
util que una determinacion aislada®. Como consecuencia de estos fendmenos es frecuente observar plaquetopenia, leuco-
penia, hemoconcentracion superior al 20%>!°. Pero existen reportes de dafios mas o menos severos de diversos 6rganos?.

Afectacion hepatica

Es bien conocido el marcado tropismo del virus por los 6rganos del sistema monocitico y macrofagico, como son la médula
Osea, bazo, nddulos linfaticos e higado?. El dengue es hepatotropo, dado que han detectado antigenos del virus dengue en
hepatocitos y particulas virales en muestras de biopsia de higado. Otros mecanismos incluyen al dafio por la gran circulacion
de citoquinas inflamatorias y a la isquemia hepatica?.

El dafio hepatico se manifiesta con incremento significativo de la alanino aminotransferasa (GPT o ALT) y la aspartato amino-
transferasa (GOT o AST). En el examen fisico se constata dolor abdominal, ictericia y hepatomegalia, similar a lo encontrado
en otras hepatitis causadas por virus hepatotropos clasicos. En la hepatitis por virus dengue los niveles de GOT son superiores
que los de GPT, mientras que otros tipos de hepatitis virales se elevan mas la GPT que GOT?'.

El aumento de las enzimas hepaticas se observa en 60% y no siempre se relaciona con manifestaciones clinicas de disfuncion
hepatica®'. Se considera hepatitis cuando el aumento de las enzimas hepaticas sobrepasa 10 veces el valor normal®. Las tran-
saminitis se presentan entre 17 y 44% y las hepatitis en 3,8%. Las enzimas aumentan hasta el 9° dia de enfermedad y retornan
a valores normales en las proximas tres semanas®. Es infrecuente la persistencia de sintomas y alteraciones analiticas pasadas
los dos meses. La persistencia de hepatitis se relaciona a mecanismos inmunoldgicos®.

Las lesiones histopatologicas observadas fueron la necrosis centrolobulillar y de la zona media (zona 2), esteatosis, hiperplasia
de las células de Kupfer, infiltracion portal de monocitos y cuerpos acidofilos, ademas de particulas virales intracelulares. Ne-
cropsias hepaticas de ratones infectados experimentalmente han mostrado ademas eritrofagocitosis y hemorragias®.
Afectacion cardiaca

El dafio cardiaco es mas frecuentemente observado en sujetos con dengue grave. Su patogenia no estd bien aclarada

pero se supone que interviene el dafio celular por la replicacion viral en el miocito o por el efecto de las citoquinas libe-
radas durante la infeccion. En los casos reportados, los serotipos 2 y 3 son los mas citados?.
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Las manifestaciones cardiacas varian considerablemente desde arritmias autolimitadas, desordenes en la conduccion
auriculo-ventricular hasta severo dafio miocardico llevando a hipotension arterial y edema de pulmén®. Es comin que
la miocarditis se confunda con infarto agudo de miocardio. La frecuencia de afectacion cardiaca varia ampliamente en
diferentes estudios. Asi se han descrito 62% de alteraciones electrocardiograficas y 40% de alteraciones miocardicas
detectadas por escintigrafia’. En otra revision prospectiva, la disfuncion ventricular con fraccion de eyeccion <50%
se hallo por centellografia en 16% de nifios con dengue. Seguido en el tiempo, esta anormalidad se resolvid esponta-
neamente en el lapso de tres semanas?’. Por ecocardiografia puede detectarse disfuncion ventricular, hipoquinesia ven-
tricular izquierda, regurgitacion mitral y derrame pericardico?®?. Estas elevadas frecuencias indican que la afectacion
cardiaca no es rara y que la mayoria de los casos pasan desapercibidos porque son oligosintomaticas y autolimitadas?.

Entre las alteraciones electrocardiograficas pueden verse bradicardia sinusal, prolongacion del intervalo PR, bloqueo
completo y de ramas del haz de His, cambios en el segmento ST, fibrilacion auricular, taquicardia sinusal y arritmias
ventriculares®. Estas alteraciones parecen estar relacionadas al nivel de citoquinas circulantes®. Afortunadamente, estas
alteraciones son en su mayoria benignas, transitorias y autolimitadas®. Son debidas a miocarditis subclinica que se re-
suelven en 90% de los casos. En caso de persistencia de un bloqueo AV completo con repercusion hemodindmica, debe
colocarse un marcapasos®. Se debe recordar que la bradicardia es caracteristica del dengue y otras infecciones: fiebre
tifoidea, malaria, enfermedad de los legionarios, psitacosis, tifus, leptospirosis y babesiosis?.

En nuestro medio se ha documentado por la clinica y laboratorio un caso de miocarditis por dengue en un sujeto adulto,
con recuperacion total en pocas semanas con medidas de sostén®'. El estandar de oro del diagnostico de una miocarditis
es la biopsia endomiocardica aunque la sospecha clinica y la resonancia nuclear magnética son de gran utilidad?.

Afectacion renal

Algunos autores detectaron proteinuria en 22% de los pacientes con dengue®’. Estudios realizados en nifios con den-
gue, se ha detectado proteinuria en 12% de ellos, atin en ausencia de alteracion de la funcion renal. En estos casos, la
proteinuria no estaba asociada al descenso de plaquetas ni la hemoconcentracion del hematocrito®. Sin embargo, otros
investigadores han encontrado clara asociacion entre proteinuria, plaquetopenia y formas graves de dengue®3*34,

Por los glomérulos no solo se filtra albimina, sino otras moléculas como transferrina, antitrombina y glucosaminoglica-
nos*. Algunos autores han observado casos con rango nefrético que se asocian a nefropatia IgA confirmada por estudios
histopatoldgicos, debido a una glomerulonefritis por deposito de inmunocomplejos circulantes®. Otra investigacion
demostro la alteracion en el glicocalix de las células endoteliales glomerulares en el aumento de la permeabilidad®.

Afortunadamente, no se vio que la proteinuria se relacione con deterioro severo de la funcion renal ni tampoco con la
persistencia en un tiempo superior a 28 dias*. La resolucion de proteinurias severas se deberia a la autolimitacion de la
infeccion, al escaso aumento de los inmunocomplejos circulantes y/o a la eliminacion renal de los mismos!®.

Afectacion del sistema nervioso central

La prevalencia de afectacion neuroldgica varia entre 0,5-6%?3. La neuropatogénesis*®*’ incluye diversos mecanismos:

*  Por alteracion metabolica, produciendo encefalopatia. Intervendrian el edema cerebral, el choque hipovolémico,
la hemorragia cerebral, la anoxia, los trastornos electroliticos y la encefalopatia hepatica. En la encefalopatia por
dengue no existe invasion viral directa del sistema nervioso®®*’.

*  Por invasion viral, manifestandose como encefalitis, meningitis, mielitis. Para el diagnostico de encefalitis se re-
quiere la presencia de cuadro clinico compatible con dengue, la presencia de particulas virales (NS1) o anticuerpos
IgM en liquido cefalorraquideo y la exclusion de otras etiologias™®.

* Por reaccion autoinmune, originando sindrome de Guillain Barré, neuritis Optica, neuromielitis Optica o mielitis
aguda, sindrome opsoclono-mioclono®.

»  También existen cuadros post dengue: amnesia, temblores, psicosis maniaca, demencia, epilepsia, sindrome de Reye®.
La reemergencia del dengue debe alertar a los profesionales de la salud ante cualquier cuadro neurolégico, aun en ausen-

cia de fiebre o cuadro clasico del mismo?*3%%. Asi, un estudio de 209 cuadros de meningitis y encefalomielitis realizado
en Brasil, hallé al dengue como responsable de estos casos en 3,8%*'.

Afectacion pulmonar

Clinicamente, la manifestacion toracica mas frecuente es el derrame pleural por fuga capilar. Pero la afectacion paren-
quimatosa pulmonar es la hemorragia intra alveolar, que se manifiesta por infiltrados pulmonares tipo consolidacion
neumonica. Los hallazgos necropsicos muestran neumonia intersticial asociada a congestion alveolar localizada o di-
fusa, aumento del numero de macréfagos, linfocitos y plaquetas'. Afortunadamente es rara la hemorragia pulmonar

masiva asociada a plaquetopenia y choque***. La hemoptisis se describe en 1,4% de los pacientes con dengue'.
-10 -
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En el endotelio vascular, en los macréfagos del parénquima pulmonar y en los monocitos circulando en los vasos pul-
monares también se han detectado particulas del ARN viral utilizando técnicas de inmunohistoquimica e hibridizacion
in situ. Esto demuestra que el antigeno viral es posiblemente secuestrado por pinocitosis por numerosas células paren-
quimatosas, que no pertenecen al sistema reticuloendotelial.10

Afectacion del musculo esquelético

Las mialgias son muy frecuentes en el dengue. Un estudio que evaluo a 39 pacientes de una epidemia en 2010 encontro
media de CPK de 837 U/L, electromiografia con potenciales motores de corta duracion en algunos casos y la biopsia
muscular en tres de ellos mostro hemorragia intersticial con necrosis y miofagocitosis, sin evidencia de vasculitis. Toda
esta serie mejord espontaneamente en 15 dias*.

La elevacion de las enzimas musculares es un predictor de dengue, aun sin fiebre ni mialgias. Su valor predictivo positi-
vo fue 84% y valor predictivo negativo fue 98% en una serie de pacientes con dengue, aunque esta elevacion no predice
la severidad de la miositis. Esta afectacion se debe a la replicacion viral en las fibras musculares y al efecto miotdxico
del Factor de necrosis tumoral que se libera en gran cantidad durante esta infeccion. En ocasiones la mioglobinuria por
rabdomiolisis ocasiona falla renal aguda'>?’. La asociacion entre miositis y miocarditis por dengue severo ya fue descrita
en muchas epidemias®. La rabdomidlisis debe sospecharse ante la presencia de gran debilidad muscular y orina oscura'’.

Muchas veces la causa de la debilidad muscular es la hipokalemia*. Las causas de este trastorno electrolitico incluyen
a la pérdida por via digestiva, la afectacion tubular renal con pérdida aumentada por orina y el aumento de las catecola-
minas que inducen el ingreso del potasio a las células®**7.

La gravedad de estos 6rganos dafiados es muy variable y no existen factores predictores conocidos de severidad. Se cree
que infecciones previas con otros serotipos del virus predisponen a una gran liberacion de citoquinas que persisten en
la memoria inmunolégica''. Podrian también intervenir comorbilidades como la diabetes mellitus, hipertension arterial,
desnutricion, obesidad, edades extremas de la vida y otros estados de inmunosupresion.

El proposito de este estudio fue investigar el dafio de diversos 6rganos ocurrido durante una epidemia de dengue por
serotipo 2 en el verano del 2012-2013 en el Paraguay, de modo a alertar a los profesionales de la salud sobre la afectacion
extravascular que muchas veces pasa desapercibida.

OBJETIVOS

Describir las caracteristicas demograficas de pacientes con dengue
Determinar la afectacion sistémica del dengue, sobre todo en higado, rifidon, corazoén y musculo esquelético
Correlacionar la afectacion sistémica del dengue con las manifestaciones de fuga capilar

MATERIAL Y METODOS

Disefio: estudio observacional, descriptivo, prospectivo, de corte transverso

Poblacion de estudio: varones y mujeres, mayores de edad, internados por dengue en el Dpto. de Medicina Interna del

Hospital Nacional entre diciembre 2012 y mayo 2013.

Criterios de inclusion: dengue confirmado por antigeno NS1 y/o serologia I[gM

Muestreo: no probabilistico, de casos consecutivos

Variables: demograficas (edad, sexo, procedencia) y clinicas (datos laboratoriales, radiograficos, ecograficos y electro-

cardiograficos). Todos los datos clinicos se obtuvieron en el periodo critico o postfebril. La hemoconcentracion de la he-

moglobina se calculd utilizando el mayor y el menor valor obtenidos durante la internacion, expresandose en porcentaje.

Se consideré hemoconcentracion significativa si sobrepasaba el 20%. Se procedio de la misma manera para calcular la

hemoconcentracion del hematocrito!7454,

Reclutamiento: los pacientes que ingresaban con fiebre y sospecha de dengue eran recibidos en la sala de Urgencias del

Hospital Nacional. Segun el tiempo de duracion de la fiebre eran sometidos al test NS1 o IgM para dengue. Al mismo

tiempo eran clasificados seglin su gravedad, presencia de comorbilidades o de sintomas de alarma en tres grupos**’. Los

pacientes estables y sin comorbilidades (grupo 1) recibian tratamiento ambulatorio. Los que presentaban comorbilidades

o signos de alarma (grupo 2) quedaban internados para hidratacion parenteral y proseguir con estudios laboratoriales y

de imagenes. Los pacientes muy graves (grupo 3) eran rapidamente remitidos a sala de reanimacion o terapia intensiva.

Todos eran tratados segun el protocolo de hidratacion sugerido en la Guia de Manejo Clinico 2012 del MSP y BS/OPS'!.

Los pacientes del grupo 2, una vez estabilizados, eran trasferidos a una sala de contingencias del Departamento de Me-

dicina Interna, donde se continuaban los estudios y tratamiento. La muestra se extrajo de esta sala.

Calculo de tamaiio de muestra: se utilizo el programa estadistico Epi Info©. Para una prevalencia esperada de 60% de

afectacion hepatica®, precision 6%, intervalo de confianza 95%, el tamafio minimo calculado fue 196 sujetos.

Gestion de datos: las variables fueron registradas en fichas técnicas y trascriptas a planilla electronica por los autores.
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Los calculos estadisticos se realizaron con el programa Epi Info©. Las variables nominales se expresaron en porcenta-
jes y las cuantitativas en medias + DS. Para el analisis bivariado se utiliz6 la prueba Chi2 para comparar las variables
nominales. Se consider¢ significativa toda p<0,05.

Aspectos éticos: se respetaron los Principios de la Bioética. Se mantuvo la confidencialidad de los sujetos. No se requi-
ri6 consentimiento informado por tratarse de un estudio observacional.

RESULTADOS

Ingresaron al estudio 202 sujetos, con edad media 43+19 afios y leve predominio del sexo masculino (50,5%). La mayo-
ria procedia de ciudades circunvecinas: Itaugua (22%), Capiata (14%), Ita (13%), JA Saldivar (11%), Ypacarai (8%), San
Lorenzo (6%), Asuncion (5%) y otras (21%). Las comorbilidades estaban presentes en 77 casos, siendo las principales
la hipertension arterial (66%), diabetes mellitus e hipertension arterial (14%), diabetes mellitus (6%) y edad afiosa (6%).

El hemograma al ingreso se caracterizo por leucocitos con una mediana de 3.300/mm3 (rango 1.100-10.900/mm3),
plaquetas con una mediana de 40.000/mm3 (rango 4.000-306.000/mm3), hemoglobina con una media de 15+1,8 g/dLy
hematocrito con una media de 43,9+5,3 %.

El nivel medio del grado de hemoconcentracion de la hemoglobina fue 18,8+13,9 % (grafico 1) y el nivel medio del
grado de hemoconcentracion del hematocrito fue 19,9 15,4 % (grafico 2). Estableciendo 20% como punto de corte para
considerarla significativa, se detectd que 34% y 37% de los pacientes estaban gravemente hemoconcentrados segun la
hemoglobina y hematocrito, respectivamente.

Grafico 1: grado de hemoconcentracion de la hemoglobina en pacientes
con dengue (n 202)
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Grafico 2: grado de hemoconcentracion del hematocrito en pacientes
con dengue (n 202)
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En relacion a la afectacion hepdtica, por ecografia se halldo hepatomegalia en 36 de 100 sujetos (36%), edema de pared
vesicular en 46 de 84 sujetos (54,8%), ascitis en 46 de 84 sujetos (54,8%). En 188 sujetos se obtuvieron hepatogramas
completos y la mediana de GOT fue 143 UI/L (rango 22-4128 UI/L), la mediana de GPT fue 88 UI/L (rango 11-1829
UI/L), la mediana de LDH fue 378 UI/L (rango 5,5-1332 UI/L), la media de bilirrubina total fue 0,9 +£0,8 mg/dL, el tiem-
po medio de protrombina fue 894+23% y la media de la albuminemia fue 2,9+0,5 mg/dL. Considerando al aumento de las
enzimas hepaticas por 10 veces el valor normal como indicativo de dafio hepatico severo, los hallazgos corresponden a
10,1% de hepatitis y 85,6% a transaminitis. S6lo 4,3% no presentaron alteracion del hepatograma.
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Las enzimas musculares se dosaron en 106 sujetos, encontrandose valores de CPK total aumentados en 32 sujetos (30%),
con valor medio de 464+423 mg/dL. La CPKmb se medi6 en 89 pacientes y estaba aumentada en 34 sujetos (38%),
con valor medio de 58+93 mg/dL. El dimero D no pudo determinarse en muchos pacientes pues no formaba parte del
protocolo aplicado. Atn asi, si se considera la relacion CPKmb/CPK total >5%, la misma se hall6 elevada en 48% de los
casos. Se practico electrocardiograma a 93 pacientes, hallandose alteraciones en 21 de ellos (22,5%). Estas alteraciones
electrocardiograficas fueron: bradicardia sinusal (8,3%), bloqueo auriculoventricular de primer grado (7,4%), intervalo
QT prolongado (5,6%), sindrome PR corto (4,3%). En ninglin caso se observo alteracion significativa del segmento ST.
Como medida de afectacion renal se midi6 la proteinuria de 24 hs en 54 pacientes, encontrandose un valor medio de
926 +£1105 mg/dia (rango 13 - 5000 mg/dia). Al considerar un valor normal hasta 160 mg/dia y rango nefrotico a partir
de >2 g/dia, la proteinuria se pudo considerar normal en 11 casos (20,4%), proteinuria elevada en 38 casos (70,4%) y
rango nefrotico en 5 casos (9,3%). Entre los pacientes con rango nefrotico, solo uno tenia comorbilidad: hipertension
arterial. Ningun paciente presentd alteracion significativa del clearance de creatinina. Los pacientes con insuficiencia
renal cronica estaban excluidos de esta investigacion. Correlacionando la proteinuria con la albuminemia, no se obtuvo
un valor significativo (r +0,03).

La afectacion neurologica se caracterizo por dos casos de sindrome de Guillain Barré, confirmados por electromiografia
y tratados exitosamente con inmunoglobulina intravenosa.

El grado de fuga capilar fue determinado por el nivel de hemoconcentracion de la hemoglobina y del hematocrito,
considerandose significativa toda proporcion > 20%. Se relaciond esos niveles de hemoconcentracion con el dafio de
algunos d6rganos. La presencia de hepatitis se relacion6 significativamente con la hemoconcentracion del hematocrito
>20% (tablas 1y 2).

Tabla 1: relacion entre fuga capilar determinada por hemoconcentracion de
hemoglobina y afectacion sistémica en dengue

Afectacién Concentracion  Concentracion OR Valor p
RPN de hemoglobina  de hemoglobina o (prueba

sistémica ~20% 0% (IC 95%) Chiz)
(T“”‘]“SS;)‘“‘““‘S 57 (36%) 101 (64%) 0,9 (0,4-2,2) 0,9
gff;;‘“s 9 (47%) 10 (53%) 1,6 (0,6439 02

0,

&PII?)“I’/ CPK >5% 10 (77%) 3 (23%) 3,8(0,7-19,6) 0,1
Alteraciones
electrocardiograficas 9 (41%) 13 (59%) 1,2 (0,4-2,9) 0,8
(n22)
:;’/tg;:‘(l:j;)mo 16 (38%) 26(62%) 070128 06

Tabla 2: relacion entre fuga capilar determinada por hemoconcentracion de
hematocrito y afectacion sistémica en dengue

Lo Concentracion  Concentracién Valor p
Asfies‘:;:;g: de hematocrito  de hematocrito (Icogl;'y ) (prueba
>20% <20% ° Chi®)
(TI‘I'*‘I'%S;;‘"“”‘S 57 (36%) 103 (64%)  0,5(02-1,1) 0,1
2}?’;‘;‘“5 12 (63%) 7(7%) 3,1(1,1-84) 0,01
0,
’%:Ig‘)‘b/ CPK >5% 9 (69%) 4G1%)  19(0493) 03
Alteraciones
e(lectr())cardiogréﬁcas 10 (45%) 12 (55%) 1,3 (0,5-3,6) 0,5
n22
I;‘l"gt/ed‘g“gf;”l 60 13 (30%) 30(70%) 010,200 03

El tiempo medio de internacion fue 542 dias. El alta era rapida atin en pacientes con alguna afectacion sistémica pues
habia gran demanda de camas durante el brote epidémico, los pacientes se hallaban estables y solicitaban su alta. El
seguimiento ambulatorio post alta fue muy escaso pues los pacientes no volvian a control. Ninglin paciente presentd
hemorragia severa, tampoco hubo o6bitos en esta muestra.

DISCUSION

Las caracteristicas demograficas de esta muestra resultan inusuales pues el dengue afecta en Sudamérica con mas fre-
cuencia a las mujeres, debido al habito domiciliario del vector®'.

Los hallazgos en el hemograma son usuales en el dengue, a tal punto que constituyen claves para sospechar dengue en
13-
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todo paciente que ingresa por fiebre, sobre todo en periodos epidémicos**'®. La hemoconcentracion significativa (>20%) de
la hemoglobina y del hematocrito afectaba al tercio de los pacientes, lo que indica que los criterios clinicos de gravedad y
que sugieren la necesidad de internacion, estaban bien aplicados en la clasificacion utilizada al ingreso en la sala de urgen-
cias en los pacientes febriles**. La elevada frecuencia de afectacion hepatica detectada por la ecografia y el hepatograma
en esta muestra coincide con los hallazgos citados por otros autores?**. Afortunadamente, las alteraciones enzimaticas
detectadas han sido transitorias, aunque se observo un caso de hepatitis fulminante, no incluido en esta serie™. En regiones
epidémicas, la aparicion de casos clinicos compatibles con hepatitis deben incluir en el diagnostico diferencial al dengue™.

La alta proporcion de derrames en espacios virtuales se debe a que la fuga capilar es inicialmente focal y ocurre princi-
palmente en espacio pleural y peritoneal'!. Mas de la mitad de nuestros pacientes presentaban ascitis, mientras que solo
un tercio tenia hemoconcentracion significativa de la hemoglobina y del hematocrito, otra manera de detectar la fuga
capilar. Esta discordancia demostraria que la ecografia es mas util en detectar este fendmeno vascular, tema que deberia
ser investigado en epidemias futuras.

Las enzimas CPK total y mb se encontraron elevadas en mas tercio de esta muestra. Si bien estas determinaciones no
indican necesariamente dafio miocardico sino también dafio muscular esquelético, la elevada proporcion (48%) de la
relacion CPKmb/CPK total >5% es sugestiva de las miocarditis. Misra UK observd en una epidemia de dengue una
media de CPK de 837 UI/L, con rango entre 194 — 38324,

NO se dispuso que estos pacientes sean sometidos a determinacion de las troponinas ni ecocardiografias pues se halla-
ban asintomaticos ni tenian clinica sugestiva de insuficiencia cardiaca. Esta afectacion miocardica también es otro tema
que deberia investigarse con protocolos especialmente disefiados para detectar miocarditis por dengue?®-282°,

Las alteraciones electrocardiograficas coinciden con las descritas por otros autores. Si bien 36% de estos sujetos eran
portadores de hipertension arterial, los hallazgos descritos no son los caracteristicos ni atribuibles a esta enfermedad.
An asi, deberia seguirse la evolucion de estos hallazgos electrocardiograficos pues, si bien fueron asintomaticos, habria
que demostrar que son transitorios, como mencionan otros autores®. La frecuencia de afectacion electrocardiografica
observada en una epidemia in Sri Lanka fue 62%*.

La falta de signos electrocardiograficos de infarto de miocardio y la rapida recuperacion de nuestros pacientes son muy
sugestivos de una miocarditis. El aumento de las enzimas cardiacas que se ha observado es comtn a ambas patologias.
Desafortunadamente no se dispuso de ecocardiografia, centellografia o coronariografia para llegar al diagnostico cer-
tero de esta elevacion enzimatica especifica del misculo cardiaco. Cuando se sospecha o confirma dafio miocardico se
debe tener mas cuidado en la infusion de fluidos, para evitar desencadenar edema agudo de pulméon?®,

El electrocardiograma es un método ampliamente usado en el diagndstico de miocarditis a pesar de su baja sensibilidad
o muchos falsos positivos. Los hallazgos mas comunes son los cambios en ST y T, aparicion de onda Q o nuevos blo-
queos*. Los biomarcadores (creatinquinasas y troponinas) tienen baja especificidad, es decir, presenta muchos falsos
negativos. La ecocardiografia no muestra signos caracteristicos pero ayuda a descartar otras causas. La biopsia endo-
miocardica sigue siendo el gold estandar pero es un método invasivo y no disponible en todos los medios hospitalarios.

En cuanto a la recuperacion, se ha visto que formas severas de miocarditis pero sin afectacion hemodinamica tienen
muy buen pronoéstico y sin secuelas®. Las manifestaciones cardiacas del dengue pueden ademas jugar un rol en la pa-
togenia del shock y pueden influir en el desenlace de esta enfermedad?®.

La proteinuria fue observada por otros autores en muchos casos de dengue, atn sin evidencia de afectacion renal, en
ocasiones hasta en 15-37%*. La presencia y severidad de la microalbuminuria ha sido postulada como factor de riesgo
potencial de un dengue severo, aunque hay poca informacion de la magnitud, tiempo de inicio y evolucion de este feno-
meno durante la infeccion®. Seria interesante incorporar un test de deteccion sensible y especifico de proteinas en orina
en todo paciente con sospecha de dengue®**. Es mas, seria recomendable la medicion del complemento y biopsia renal
en casos de sindrome nefrotico, para demostrar glomerulonefritis asociadas al dengue'®.

Seria interesante para proximos estudios tratar de demostrar el hecho de que sucesivas infecciones por otros serotipos
de dengue desencadenan formas graves y multisistémicas*!%’,

Es importante reconocer los signos de alarma para actuar con presteza y limitar el dafio multiorganico'. No es posible
distinguir clinicamente a los pacientes con dengue que desarrollaran complicaciones graves como el choque hipovolé-
mico y las hemorragias severas, como asi tampoco predecir quiénes presentaran afectacion sistémica?’. Por todo ello, es
importante ampliar el protocolo de estudios del paciente con dengue para detectar afectacion sistémica silente y seguir-
la en el tiempo, para evitar o minimizar futuras complicaciones organicas. Hasta tanto no se disponga de una vacuna
efectiva contra el dengue®, la prevencion sera siempre el pilar fundamental contra esta enfermedad que no respeta edad,
sexo ni condicion socioecondmica.

-14 -
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CONCLUSIONES

El dengue de esta muestra se caracterizo por afectar con igual proporcion a varones y mujeres, con edad media 43+19 afios,
proceder de areas circunvecinas y presentar como principales comorbilidades a la hipertension arterial y diabetes mellitus.

Las afectaciones sistémicas detectadas fueron: 10,1% de hepatitis, 85,6% de transaminitis, 48% con relacion CPKmb/
CPK total >5%, 22,5% de alteraciones electrocardiograficas, 70,4% con proteinuria de 24 hs elevada y 9,3% con protei-
nuria en rango nefrotico.

La hemoconcentracion de la hemoglobina >20% y del hematocrito >20% se encontrd en 34% y 37%, respectivamente.
Al correlacionar la afectacion sistémica del dengue con estas manifestaciones de fuga capilar, sélo la hepatitis se asocid
significativamente a la hemoconcentracion del hematocrito (OR 3,1 IC 95% 1,1-8,4 p 0,01).
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