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ENCEFALITIS POR DENGUE: CASO CLINICO

DENGUE ENCEPHALITIS: CLINICAL CASE
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RESUMEN

INTRODUCCION. El dengue es una enferme-
dad ocasionada por alguno de los serotipos del
virus DENV, siendo las complicaciones neuro-
logicas infrecuentes. El diagnostico se realiza
mediante pruebas moleculares o seroldgicas.

CASO CLINICO. Paciente de 46 afios de
edad, con antecedentes de obesidad, hipotiroi-
dismo, diabetes tipo 2 e hipertension arterial,
internada en clinica médica con diagnostico de
neumonia que evolucion6 desfavorablemen-
te ingresando a terapia intensiva con requeri-
miento de ventilacién no invasiva, observan-
dose al examen fisico hematomas diseminados
y edemas generalizados, fiebre y analisis de
laboratorio dentro de limites normales.

PCR para Dengue: POSITIVO

Present6 convulsiones parciales simples en
hemicuerpo derecho, alternancia de episodios
de excitacion psicomotriz y letargia; TC de ce-
rebro sin lesiones. Puncion lumbar: proteino-
rraquia = 437 mg%, cultivo: NEGATIVO.

EEG: desorganizacion de la actividad
bioeléctrica cortical, ondas agudas con epicen-
tro en areas fronto temporales izquierdas espo-
radicas.

Present6 plejia de hemicuerpo derecho; TC
de cerebro sin cambios.

SUMMARY

INTRODUCTION. Dengue is a disease
caused by one of the serotypes of the DENV
virus, neurological complications are rare.
The diagnosis is made through molecular or
serological tests.

CLINICAL CASE. A 46-year-old patient,
with a history of obesity, hypothyroidism,
type 2 diabetes, and high blood pressure,
was admitted to the internal medicine ward
with a diagnosis of pneumonia that pro-
gressed unfavorably, admitted on intensive
care requiring non-invasive ventilation, with
physical examination showing disseminated
hematomas and generalized edema, fever,
and laboratory tests within normal limits.

PCR for Dengue: POSITIVE

She presented simple partial seizures in
the right hemibody, alternating episodes of
psychomotor excitement and lethargy, brain
CT without lesions. Lumbar puncture: pro-
teinorrachia = 437 mg%, culture: NEGA-
TIVE.

EEG: disorganization of cortical bioelec-
tric activity, sharp waves with epicenter in
sporadic left frontotemporal areas.

She presented plegia of the right hemibody;
brain CT without changes.
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RMN encefalica: sefiales hiperintensas en
secuencia T2 y FLAIR en sustancia blanca
fronto témporo parietal bilateral.

Evoluciono ltcida, sin compromiso cardio-
rrespiratorio ni neurolédgico.

DISCUSION. La transmision del dengue se
produce por la picadura de la hembra del Aedes
aegypti, siendo mas frecuente en zonas tropica-
les y subtropicales.

La infeccion puede ser asintomatica, o pro-
gresar a formas graves, pudiendo afectar cual-
quier 6rgano.

CONCLUSIONES. Si bien no pudo dosarse
IgM en LCR, dadas las manifestaciones clini-
cas, la positividad del PCR sérico para dengue
y el hallazgo de la RMN, se interpreto el cua-
dro como encefalitis por dengue.

Palabras clave: dengue, encefalitis viral,
complicaciones neurologicas por dengue, en-
cefalitis, encefalopatia, hiperproteinorraquia

INTRODUCCION

El dengue es una enfermedad ocasiona-
da por el virus DENYV, perteneciente al géne-
ro Flavivirus; su material genético consta de
una cadena de ARN de polaridad positiva; la
enfermedad es producida por uno de los cin-
co serotipos descritos y reconocidos oficial-
mente (DENV-1, DENV-2, DENV-3, DENV-
4 y DENV-5) diferenciandose entre si por la
composicion de su genoma y sus antigenos de
superficie (1,2), el serotipo DENV-5. Aunque
clasicamente sigue el ciclo selvatico, se lo ha
descrito también como responsable de la enfer-
medad en humanos (3).

La transmision de la enfermedad se produce
por la picadura de la hembra de los mosquitos
Aedes aegypti y Aedes albopictus que necesi-

BRAIN MRI: hyperintense signals in T2
and FLAIR sequences in bilateral parietal
front tempor white matter.

She evolved lucid, without cardiorespira-
tory or neurological compromise.

DISCUSSION. Dengue transmission oc-
curs through the bite of the female Aedes
aegypti, being more common in tropical and
subtropical areas.

The infection can be asymptomatic, or
progress to severe forms, and can affect any
organ.

CONCLUSIONS. Although IgM could
not be measured in CSF, given the clinical
manifestations, the positivity of the serum PCR
for dengue and the MRI finding, the condition
was interpreted as dengue encephalitis.

Keywords: dengue, viral encephalitis,
neurological complications due to dengue,
encephalitis, encephalopathy, hyperpro-
teinorrachia

tan de la sangre humana para su metabolismo
y el desarrollo de sus 6vulos. Suele ocurrir en
zonas tropicales y subtropicales. La infeccion
por este virus puede ser asintomatica, producir
sintomas leves como fiebre, cefalea, dolor re-
troocular, mialgias, artralgias, erupciones en la
piel, o puede progresar a formas graves.

El diagnostico de certeza se realiza median-
te pruebas moleculares o seroldgicas y atin no
existe un tratamiento especifico para esta en-
fermedad.

Las formas graves del dengue pueden afec-
tar distintos 6rganos de la economia destacan-
dose el corazon, rifiones, aparato gastrointes-
tinal, hepatico, hematopoyético, vasculitis,
maculopatia, sistema nervioso periférico y/o
sistema nervioso central.
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CASO CLINICO

Presentamos el caso de una paciente de 46
anos de edad con antecedentes de obesidad (IMC
= 33.8 k/m?), hipotiroidismo, diabetes tipo 2 ¢
hipertension arterial cursando internacion en cli-
nica médica con diagnéstico de neumonia de la
comunidad. La tomografia computarizada (TC)
mostr6 infiltrado en vidrio esmerilado en ambos
lobulos superiores (Fig 1) siendo medicada con
ampicilina/sulbactan + claritromicina + oselta-
mivir que evolucion6 con disnea CF III, ede-
mas generalizados y hematomas diseminados
por lo que ingreso a terapia intensiva instauran-
dose ventilacion mecanica no invasiva.

Se solicitdo PCR para SARS-CoV-2: NO
REACTIVO

PCR para DENGUE: POSITIVO

Ecocardiograma: hipertrofia ventricular iz-
quierda con funcion sistélica conservada, dila-
tacion de cavidades derechas, funcion sistolica
del ventriculo derecho deprimida, congestion
venosa sistémica, presion sistolica de arteria
pulmonar de 64 mmHg.

Intercurrié con episodio de convulsiones
parciales simples en hemicuerpo derecho y al-
ternancia de episodios de excitacion psicomo-
triz y letargia.

Se efectud TC de cerebro que no mostro ima-
genes responsables del cuadro; puncion lumbar:
proteinorraquia (437 mg%), cultivos y serolo-
gia para virus negativos; electroencefalograma:
desorganizacion de la actividad bioeléctrica
cortical, ondas agudas con epicentro en areas
fronto-temporales izquierdas esporadicas.

Biopsia pleural: pleuritis cronica inespecifi-
ca, infiltrado inflamatorio cronico con areas de
neovascularizacion y vasocongestion.

Evolucioné con impotencia funcional de
hemicuerpo derecho por lo que se efectud nue-
va TC de cerebro que no mostré6 cambios res-
pecto a la previa.

Resonancia magnética nuclear (RMN) de
encéfalo: sefales hiperintensas en secuencias
T2 y Flair en sustancia blanca fronto-temporo-
parietal bilateral (fig 2,3).
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Fig 1. TC de térax de ingreso: Infiltrado en vi-
drio esmerilado en lébulos superiores.

Fig 2,3. RMN de encéfalo que muestra sefales
hiperintensas en secuencias T2 y Flair en sus-
tancia blanca fronto-temporo-parietal bilateral
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Si bien no pudo dosarse inmunoglobulinas
ni efectuarse PCR para dengue en liquido cefa-
lorraquideo, dadas las manifestaciones clinicas
presentadas por la paciente, la hiperproteino-
rraquia y las lesiones de la RMN se interpreto
el cuadro como encefalitis por dengue.

Luego de 45 dias la paciente se encontraba
ltcida, sin signos de compromiso cardiorrespi-
ratorio ni neuroldgico siendo externada de te-
rapia intensiva.

DISCUSION

El dengue es una enfermedad ocasionada
por el virus DENV, perteneciente al grupo de
los arbovirus, llamados asi porque son trans-
mitidos por medio de artrépodos hematofa-
gos, familia Flaviviridae y género Flavivirus.
Su material genético consta de una cadena de
ARN de polaridad positiva. La enfermedad es
producida por uno de los cinco serotipos des-
critos y reconocidos oficialmente (DENV-1,
DENV-2, DENV-3, DENV-4 y DENV-5) dife-
renciandose entre si por la composicion de su
genoma y sus antigenos de superficie. El se-
rotipo DENV-5 fue descubierto en el 2013 y
aunque clasicamente sigue el ciclo selvatico, se
ha descrito enfermedad en humanos producido
por este serotipo.

La transmision de la enfermedad se pro-
duce principalmente por la picadura de la
hembra Aedes aegypti, un mosquito de ori-
gen africano (4) que se establecié en Améri-
ca entre los siglos XVI y XVIII. Se encuentra
distribuido fundamentalmente en los trépicos
y necesita de la sangre humana para su meta-
bolismo y el desarrollo de sus 6vulos. Suele
ocurrir en zonas tropicales y subtropicales,
siendo mas frecuente en el sudeste asiatico,
las islas del Pacifico occidental, América La-
tina y Africa. La segunda especie en impor-
tancia como vector del dengue es el Aedes
albopictus, especie originaria de Asia cuya
dispersion se ha dado en los ultimos 50 afos
(5) y es el principal vector en Europa debi-
do a su tolerancia a temperaturas mas bajas,
encontrandose en altitudes de hasta 1200 me-
tros sobre el nivel del mar.

La infeccion por este virus puede ser asin-
tomatica, producir sintomas leves como fiebre,
cefalea, dolor retroocular, mialgias, artralgias,
erupciones en la piel, o puede progresar a for-
mas graves produciendo insuficiencia respi-
ratoria, sangrados graves, disfuncion multior-
ganica y la muerte. Hay pruebas inicialmente
sugeridas por Halstead en los afios setenta en
las que las formas graves ocurren en pacientes
que presentan infecciones secundarias por se-
rotipos diferentes a la primaria.

Cuando una persona es infectada por uno
de los serotipos, su recuperacion proporciona
inmunidad de por vida contra ese serotipo y
temporal contra los otros.

El diagnostico de certeza se realiza median-
te pruebas moleculares o serologicas y atin no
existe un tratamiento especifico para esta en-
fermedad.

Las formas graves del dengue pueden afec-
tar distintos o6rganos de la economia: se ha des-
crito en una serie de pacientes internados por
dengue una incidencia cercana al 12% de he-
patitis con una mortalidad del 17%, siendo la
disfuncion orgdnica multiple la causa mas fre-
cuente (6). Pueden presentarse manifestaciones
cardiovasculares, entre ellas se han descrito
arritmias, hipotension arterial, pericarditis y
miocarditis, que si bien pueden poner en riesgo
la vida de los pacientes evolucionando a shock
cardiogénico e insuficiencia cardiaca (7), sue-
len ser limitadas y solo la minoria de pacientes
que la padecen manifiestan compromiso grave
(8). Puede presentarse insuficiencia renal agu-
da en la infeccion por dengue grave en un por-
centaje de casos no bien determinado (9) y con-
lleva una alta tasa de mortalidad, asociandose a
hipotension arterial, rabdomidlisis o hemolisis.
Se ha detectado proteinuria en hasta el 74%
de los casos y hematuria hasta en el 12,5% de
los pacientes. Se han descrito varios tipos de
glomerulonefritis durante o poco después de la
infeccion por dengue; la proliferacion mesan-
gial y el depdsito de complejos inmunes son
las caracteristicas histologicas dominantes de
la glomerulonefritis asociada al dengue (10).
El mecanismo de la insuficiencia renal aguda
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puede ser secundario a una lesion directa como
en otras enfermedades infecciosas, a un meca-
nismo indirecto a través del sistema inmunita-
rio, o a hipotension arterial con la consiguiente
reduccion del flujo arterial (11). La hepatitis es
frecuente en el dengue y la patogénesis de la
misma aun no esta totalmente dilucidada, sin
embargo, la elevacion de las transaminasas no
se correlaciona con la severidad de la enferme-
dad excepto en los ancianos (12). A nivel of-
talmologico se han descrito casos de retinitis
con signos de oclusiones microvasculares en la
retina (13,14) y areas multifocales de retino-
coroiditis (15). Se han descrito también casos
de vasculitis extensa secundaria a una activa-
cion endotelial generalizada de vasos peque-
fios y medianos (16). A nivel gastrointestinal,
frecuentemente se presentan dolor abdominal,
diarrea, ndusea y voOmitos; se han presenta-
do informes de hemorragia digestiva y colitis
(17,18). La pancreatitis aguda es una rara ma-
nifestacion del dengue y ocurre por lo general
durante la fase critica (19); la supresion de la
hematopoyesis suele iniciarse entre los dias 4y
5 posteriores a la inoculacion del virus y dura
aproximadamente 10 dias. La trombocitopenia
se presenta entre el 21% y 63% de los casos y
aparece entre los dias 3 y 8; y la leucopenia se
presenta en el 68 % de los casos manifestando-
se en la formula leucocitaria como neutrope-
nia. La hemoconcentracion es secundaria a la
hipovolemia debida al aumento de la permea-
bilidad vascular.

A nivel neuroldgico, la lesion durante la
fase aguda de la infeccion se produce por la
invasion directa y/o por el fenomeno de po-
tenciacion dependiente de anticuerpos produ-
ciendo edema y coagulopatia, habiéndose im-
plicado a la inmunidad en el desarrollo de las
secuelas neuroldgicas. Se han descrito muchas
manifestaciones neurologicas como resultado
de la afectacion del SNP, SNC o ambos siendo
algunas potencialmente mortales; puede afec-
tar al sistema nervioso periférico (paralisis ais-
lada de nervios craneanos, mononeuritis) o al
central (accidente cerebro vascular isquémico
o hemorragico, cerebelitis aguda diseminada,
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encefalitis, encefalopatia, etc). La encefalitis y
la encefalopatia por dengue deben considerarse
en el diagnostico diferencial de otras encefa-
lopatias (20). La encefalitis definida como la
inflamacion del parénquima cerebral asociada
a una infeccion por patdgenos neurotropicos,
es la manifestacion neuroldgica mas frecuente
asociada a dengue pudiendo presentarse con-
vulsiones, trastornos del estado de conciencia,
signos de focalizacion y cefalea. Para el diag-
nostico de encefalitis por dengue se tienen en
cuenta los siguientes criterios: fiebre aguda,
signos clinicos de compromiso del sistema ner-
vioso central, presencia de [gM para dengue,
antigeno NS1, o DENV-ARN positivo para den-
gue en suero o liquido cefalorraquideo y excluir
otras causas de encefalitis aguda (21); el LCR
se presenta con pleocitosis. La encefalopatia se
define como un cuadro donde se produce dismi-
nucién de la conciencia asociada a infecciones
o alteraciones extraneurales, a desérdenes me-
tabdlicos o intoxicaciones (22); particularmente
en el dengue puede presentarse en forma similar
a la encefalitis asociado a alteraciones metaboli-
cas, shock, coagulacion intravascular disemina-
da o hemorragia intracraneal con la particulari-
dad que el LCR es normal (21,23).

No existe en la actualidad un tratamiento
especifico para el dengue, siendo fundamental
el balance hidrico estricto. Se han usado los
corticosteroides basandose en la presunta base
inmunolégica de las complicaciones de esta
enfermedad y su uso no ha demostrado benefi-
cio alguno (24). Se han realizado ensayos con
inmunoglobulinas endovenosas no habiéndose
demostrado beneficio en cuanto a la supervi-
vencia o mejoria de parametros clinicos (25).

La primera vacuna contra el dengue fue
desarrollada por el laboratorio Sanofi Pasteur
y aprobada por primera vez en diciembre de
2015 en México, para ser utilizada en personas
de 9 a 45 afios que residian en zonas endémi-
cas. Se trata de una vacuna recombinante tetra-
valente a virus vivo, que se administra con una
pauta de tres dosis a intervalos de seis meses.

Esta vacuna ha mostrado una tasa de pro-
teccion del 65% en las edades para las cuales
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fue autorizada. La eficacia de la vacuna contra
el dengue grave durante este periodo inicial fue
del 79,1% y vario segun el serotipo: fue ma-
yor contra los serotipos 3y 4 (71,6% y 76,9%,
respectivamente) que contra los serotipos 1 y
2 (54,7% y 43,0%). La eficacia de la vacuna
también vari6 segun la edad en el momento de
la vacunacion y el estado inmunoldgico inicial.

En la Republica Argentina la vacuna desa-
rrollada por el laboratorio japonés Takeda fue
aprobada por la ANMAT en 2023.

Esta vacuna se basa en el virus vivo y ate-
nuado a partir del genoma completo del seroti-

po 2 del dengue reemplazando su proteina de
envoltura (que es la que utiliza el virus para
identificar la célula y poder infectarla) para que
pueda incluir los serotipos DENV 1-2-3 y 4 en
partes iguales para proteger contra cualquiera
de los tipos de dengue. El principal mecanismo
de accion consiste en la replicacion del virus sin
producir enfermedad y en la induccion de una
respuesta inmune humoral y celular. La funcion
de la vacuna es la de prevenir el desarrollo de la
forma grave de dengue y se administra en dos
dosis con intervalo de tres meses.
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