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RESUMEN

Fundamento: la infeccién con virus del dengue causa sintomas gripales, clasicos de las arbovirosis, y en
ocasiones evoluciona hasta convertirse en un cuadro potencialmente mortal. Sin embargo, en los ultimos
anos han aparecido manifestaciones a largo plazo, las que podrian nominarse como sindrome post dengue.
Objetivo: identificar las manifestaciones tardias de los pacientes ingresados por dengue grave en el Hospital
General Docente “Amalia Simoni”, de la provincia de Camagiey, en el afio 2015.

Método: se realizé un estudio observacional en una muestra de todos los pacientes ingresados por dengue
grave en el hospital y afio declarados anteriormente. Se analizaron caracteristicas sociodemograficas y los
sintomas crénicos aparecidos después del alta.

Resultados: en los 64 pacientes estudiados predominé el grupo entre 40 y 49 afios, con un 32 % y del sexo
masculino, seguido del grupo de 60 a 69 afios con iguales caracteristicas; predominaron los pacientes de
raza blanca con 49; alingreso presentaron dolor abdominal y vomitos, a los pocos dias del alta aparecieron
sintomas clinicos multisistémicos, que se mantuvieron entre pocos dias y hasta mas de tres meses.
Conclusiones: se identificaron sintomas cronicos tardios del dengue, evidenciando que estos no son auto -
limitados y que existe la posibilidad de cronicidad.

Palabras clave: DENGUE SEVERO; SINDROME POST-DENGUE; HEMORRAGIAS; CEFALEAS; FATIGA; DOLOR
OSTEO-MUSCULAR.

Descriptores: DENGUE GRAVE; VIRUS DEL DENGUE; MIALGIA.

ABSTRACT

Background: the infection with the virus of dengue causes influenzal symptoms, which are classical of
arbovirus diseases, and occasionally it progresses up to become potentially mortal. However, during the last
years some long-term manifestations have appeared and they could be called as post-dengue syndrome.
Objective: to identify the tardy manifestations of the patients admitted to “Amalia Simoni” General Teaching
Hospital of Camagley with serious dengue in 2015.

Method: an observational study was carried out with a sample that included all the patients admitted with
serious dengue to the hospital and during the period herein mentioned. The socio-demographic
characteristics as well as the onset of chronic symptoms after discharge were analyzed.

Results: out of the 64 studied patients the 40 to 49 age group of the male sex prevailed for 32 %, followed
by the 60 to 69 age group with the same characteristics. There was a prevalence of the white race with 49.
On admission the patients presented abdominal pain and vomiting. Some days after discharge clinical multi-
systemic symptoms appeared that lasted from a few days up to more than three months.

Citarcomo: Arredondo Bruce AE, Gonzalezde la CruzY,Martinez Chavez S, Arredondo Rubido AE. Manifestaciones tardias del dengue grave
en pacientes de la provincia de Camagley. Revista Electronica Dr. Zoilo E. Marinello Vidaurreta. 2016; 41(11). Disponible en:
http://revzoilomarinello.sld.cu/index.php/zmv/article/view/877.
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Conclusions: the tardy chronic symptoms of dengue were identified, showing that they are not self-limited

and that there is a possibility of chronicity.

Key words: SEVERE DENGUE; POST-DENGUE SYNDROME; HEMORRHAGE, HEADACHES, FATIGUE, OSTEO-

MUSCULAR PAIN.

Descriptors: SEVERE DENGUE; DENGUE VIRUS; MYALGIA.

INTRODUCCION

El dengue es una enfermedad infecciosa, causada
por el virus del dengue del género flavivirus, que es
transmitida por mosquitos, principalmente del
genero Aedes. La infeccidn causa sintomas gripales
generalmente auto-limitados, pero que en ocasiones
evoluciona hasta convertirse en un cuadro
potencialmente mortal, llamado dengue grave o
dengue hemorragico. (1) Es una infeccién muy
extendida, que se presenta en todas las regiones
tropicales y subtropicales del planeta. En los ultimos
afios la transmision ha aumentado de manera
predominante en zonas urbanas y semiurbanas y se
ha convertido en un importante problema de salud
publica, hasta el punto de que en la actualidad es la
segunda enfermedad mas frecuente trasmitida por
mosquitos, siendo el vector uno de los mas
extendidos en las Américas y Asia, sin contar la
aparicién del Albopictus en América del Norte y
Europa, donde mas de la mitad de la poblacion
mundial estd en riesgo de contraer la enfermedad.
(2, 3)

La prevencién y el control del dengue dependen
exclusivamente de las medidas eficaces de lucha
contra el vector transmisor, el mosquito. (2) Aunque
el dengue es considerado una enfermedad aguda con
tres fases: febril, critico, y recuperacion, se ha
observado que algunos pacientes presentan
sintomas persistentes, como la fatiga y depresion,
entre otros, actualmente reconocidos por |la
Organizacion Mundial de Salud (OMS). (1, 3)En los
ultimos afios han aparecido reportes de casos con la
emergencia de sintomas multisistémicos después de
la enfermedad y que han durado por varios meses,
lo que supondria la aparicién de una fase crénica en
esta enfermedad que justifica esta investigacion,
donde se pretende identificar las manifestaciones
tardias de los pacientes ingresados por dengue grave
en la provincia de Camagiey durante el afio 2015.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6é un estudio observacional transversal en
todos pacientes portadores de dengue severo,
egresados vivos de la Unidad de Atencion al Grave,
del Hospital Provincial Docente “Amalia Simoni”,
donde la muestra quedd conformada por todos los
pacientes ingresados en la sala de atencién al grave,

portadores de dengue severo, segun los criterios del
estudio DENCO. (4) Los mismos fueron localizados y
visitados en sus hogares, donde se les realizé una
entrevista estructurada, basada en un cuestionario
previamente redactado, del cual se obtuvieron las
variables sociodemograficas y las relacionadas con el
antecedente de enfermedad de dengue y la aparicién
y evolucién de los sintomas después del alta, no
explicados por otra enfermedad. Estos datos fueron
analizados mediante estadistica descriptiva en
numeros y porcientos.

ANALISIS Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS

En este estudio se hace un analisis de los sintomas
aparecidos en un grupo de 64 pacientes, con
diagnédstico de dengue grave, después del egreso de
las salas de atencion al grave en el Hospital "Amalia
Simoni”, donde aparecen manifestaciones
multisistémicas, con periodos de evolucién variables.

En la tabla 1 se observan las diferencias globales
entre los grupos de edades sin un predominio entre
ellos, teniendo el pico de incidencia en la quinta
década de la vida, el sexo no mostrd grandes
diferencias; resultados estos muy similares a otras
investigaciones internacionales y del territorio. (4, 5)
En este estudio se analizaron 64 pacientes adultos
egresados de las salas de atencidon al grave durante
el ano 2015, donde la distribucién de edades estuvo
en desacuerdo a lo encontrado en el gran total de
casos no graves ingresados en el Hospital "Amalia
Simoni”, donde predominaron las edades mas
tempranas, quizas por la inmunidad adquirida en
otras infecciones, al igual que en otras
investigaciones. (6, 7)

Con respecto al sexo, la diferencia es minima a favor
del femenino, porlo que se ha propuesto como una
posible explicacion de que el sexo femenino fue el
mas afectado, gracias a estar relacionado con un
mayor exposicién a los mosquitos hembras, los que
generalmente pican en el horario diurno, donde
existe un elevado nimero de mujeres amas de casa

en el hogar, lo que predomina en la muestra
estudiada. Otros autores sugieren que las
condiciones fisiologicas, inmunolégicas y

medioambientales pueden contribuir a un aumento
en la morbimortalidad en el sexo femenino. (8, 9)
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TABLA 1. Distribuciéon segiin grupos de edad y sexo

Grupos de Masculino | Femenino Ingresos graves Total de ingresos
edades (anos) No % No %
19-29 9 13 20,4 1994 26,43
30-39 4 4 6,2 1320 17,49
40-49 13 8 21 32,8 1789 23,73
50-59 3 5 7,8 1287 17,06
60-69 10 3 13 20,4 769 10,19
70y mas 1 7 8 12,4 385 51
Total 30 34 64 100 7544 100

En la tabla 2 se muestra un mayor nimero de
pacientes de la raza blanca, lo que estd en relacion a
la distribucidon racial de la provincia y el pais y la
predisposicidn genética de la raza blanca al dengue
severo. (10, 11) El predominio de las personas de
color blanco representa mas de dos tercios de la
muestra de esta investigacion, siguiéndole en
frecuencia las personas de piel mestiza y negra,
respectivamente.

La Dra. Sierra (10) en su tesis doctoral hace un
profundo estudio sobre la relacién entre la raza vy el
desarrollo de la fiebre por dengue, partiendo de que
el dengue es una enfermedad inmunopatogénica,
donde la respuesta inmune y no el virus es el
responsable de las manifestaciones clinicas, también
muestra las alteraciones de la respuesta inmune
celular en la raza blanca, lo que predispone a una
mayor gravedad en la enfermedad, como se ha
encontrado en esta investigacién, donde la gran
mayoria de los pacientes graves son de raza blanca.

TABLA 2. Distribucion segin raza

Raza Numero Porciento
Blanca 49 76,5
Negra y mestiza 15 23,5
Total 64 100

La tabla 3 muestra un dato muy interesante en lo
relacionado a la aparicién de los sintomas de alarma
que determinan la gravedad de esos enfermos, que
aparecenen su gran mayoria entre los 4 y 7 dias del
ingreso, lo que esta acorde a la evolucidn natural de
la enfermedad; (5) sin embargo, la evolucién de
sintomas atribuibles a la enfermedad después del
alta estan en la mitad de los casos y aparecen
durante el primer mes del alta, pero un porciento no
despreciable alcanza mas de un trimestre. Es en el
primer mes donde aparecen los sintomas después
del alta, o sea, después de pasada la etapa de
convalecencia, durando en un grupo no despreciable

hasta mas de tres meses, lo que necesita de un
seguimiento mas prolongado.

Es interesante el elevado nimero de pacientes con
antecedentes de dengue anterior, en una provincia
gue viene sufriendo de diferentes brotes epidé micos
desde el 2011, y donde todos estos casos sufrieron
de complicaciones graves. (11)

Por otro lado, esta claro que el dengue clasico es
raro en personas que ya han sido infectados en otras
ocasiones, lo que queda demostrado en este estudio,
donde el antecedente de dengue anterior es
frecuente, lo que sin lugar a dudas los han
predispuesto a desarrollar un sindrome grave, o
aparecenalteraciones del linaje viral, acrecentando
su virulencia. (12, 13)

Si partimos que pato-fisioldgicamente el principal
organo blanco del dengue es el endotelio vasculary
los elementos formes de la sangre, (14, 15) el dafio
funcional, no morfoldgico, de estas células se debe a
la propia replicacién viral intracelular y, como
consecuencia, la gran liberacion de citoquinas, lo
que produce un aumento de la permeabilidad capilar
con fuga plasmatica al intersticio de todos los
organos. (12, 16) Otros mecanismos del dano celular
incluyen a los inmunocomplejos, el efecto de los
linfocitos T, la reaccidn cruzada entre los anticuerpos
circulantes y el endotelio vascular, con un aumento
de los anticuerpos y el complemento, apareciendo
mediadores solubles, como las citoquinas; se ha
visto en los brotes epidémicos de Brasil que las
variaciones genéticas, que llevan al linaje II,
desarrollan cepas extremadamente virulentas, pero
el mas reconocido de todos los mecanismos
patdgenos es la gran liberacion de anticuerpos y
citoquinas, cuando ocurre una segunda infeccion,
generando lo que se conoce como “tsunami de
citoquinas”, (15) lo que explica la aparicion de
cuadros graves en pacientes con antecedentes de
dengue anterior, como se puede observar en esta
investigacion.

Caracteristicamente, las manifestaciones clinicas de
las complicaciones se inician a partir del tercer dia
de enfermedad, como ocurrié en esta investigacion,
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cuando la fiebre cede y la viremia se halla en
descenso, pero coincide con el aumento de las
defensas inmunes del cuerpo. (16)

Porotro 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
inflamaciéon y destruccién. (17)

Se han propuesto muchos parametros para predecir
la severidad del dengue, dentro de los cuales
aparecen parametros clinicos y de laboratorio. (18,
19)

Entre los primeros estan los signos de alarma
propuestos por la OMS: dolor abdominal, vémitos,
hemorragias, letargia o inquietud, hepatomegalia.
(20, 21) 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 finalmente no
desarrollan formas graves. (21)

Entre los pardmetros de gravedad del laboratorio,
aparte de la hemoconcentracion y la

trombocitopenia, se continla buscando otros
criterios diagndsticos répidos, sencillos, sensibles y
especificos, que anuncien la severidad de esta
infeccion. (22)

El dengue puede tener una rapida evolucién al
choque y parece que el seguimiento de estos
marcadores de laboratorio es en conjunto mas util
gue una determinacion aislada. (20, 22)

Como consecuencia de estos fendémenos, es
frecuente observar trombocitopenia, leucopenia,
hemoconcentracién superior al 20 %; (5, 19) existen
reportes de dafos mas o menos severos de diversos
organos. (22)

El novedoso tema de la aparicién de sintomas muy
diversos después de la fase recuperativa del dengue
es todavia una incognita, por supuesto, todos
conocen que las manifestaciones clinicas de esta
entidad y, sobre todo, en su estado de gravedad se
deben a respuestas inmunes, y esta hiperreactividad
de la inmunidad celular ante diversos estimulos
podria estar asociada a cierta tolerancia inmune, con
una produccién tardia de anticuerpos y citoquinas,
que desencadenarian estas complicaciones tardias
de la enfermedad. (12, 14, 15)

TABLA 3. Relacion entre la aparicion y duracion de los sintomas después del alta y antecedentes

de dengue anterior

Dias Apariciéon de sintomas Antecéleeientes de
Namero Porciento gue

1-3 22 34,4 20
4-7 38 59,4 35
8 y mas 4 6,3 2
Total 64 100 57

Ndmero Porciento

Duracion Menos de un mes 32 50

de los sintomas Entre uno a tres meses 18 28,1

Mas de tres meses 14 21,9

Total 64 100

Por otra parte, las principales manifestaciones
tardias, que aparecen después del periodo de
recuperacion, descollé la afectacion del sistema
nervioso central y los sintomas generales, donde la
prevalencia de lesiones neuroldégicas varia entre un
0,5-6 %. (23, 24)

Dato muy interesante enla tabla 4 es el predominio
de manifestaciones generales, como la cefalea y
fatiga facil, seguida de los dolores osteoarticulares,
lo que coincide con otras publicaciones

internacionales, donde aparece como parte del
sindrome de fatiga crénica. (25)

La neuropatogénesis (24) incluye diversos
mecanismos:
1. Por alteraciéon metabdlica, produciendo

encefalopatia, donde intervendria las secuelas del
edema cerebral, el choque hipovolémico, la
hemorragia cerebral, la anoxia, los trastornos
electroliticos y la encefalopatia hepatica. En la
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encefalopatia por dengue no existe invasion viral
directa del sistema nervioso. (26)

2. Dentro del cuadro de invasion viral directa
aparecen manifestaciones como encefalitis,
meningitis, y mielitis. Para este diagnodstico de
encefalitis se requiere la presencia de cuadro
clinico compatible con dengue, la presencia de
particulas virales (NS1) o anticuerpos IgM en
liquido cefalorraquideo y la exclusién de otras
etiologias. Por reaccidon autoinmune, parece que
la encefalopatia por dengue puede originar
sindrome de Guillain Barré, neuritis Optica,
neuromielitis optica o mielitis aguda, sindrome
opsoclono-mioclono. (27, 28) También se han
descrito cuadros post-dengue: amnesia,
temblores, psicosis maniaca, demencia, epilepsia,
sindrome de Reye. (15)

3. Las mialgias son muy frecuentes en el dengue.
Un estudio que evalud a 39 pacientes de una
epidemia en 2010 encontré media de CPK de 837
U/L, electromiografia con potenciales motores de
corta duracién en algunos casos y la biopsia
muscular en tres de ellos mostré hemorragia
intersticial con necrosis y miofagocitosis, sin
evidencia de vasculitis. Toda esta serie mejoro
espontaneamente en 15 dias. (29)

4. La elevacion de las enzimas musculares es un
predictor del sindrome post dengue, aun sin
fiebre ni mialgias. Su valor predictivo positivo fue
84 % vy 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 infeccidon. En ocasiones la
mioglobinuria por rabdomidlisis produce falla
renal aguda. (30)

5. La asociacion entre miositis y miocarditis por
dengue severo ya fue descrita en otras epidemias
anteriores. La rabdomidlisis debe sospecharse
ante la presencia de gran debilidad muscular y
orinas oscuras. (31)

6. 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 afectacién tubular renal con pérdida
aumentada por orina y el aumento de las
catecolaminas, que inducen elingreso del potasio
a las células. (32)

La gravedad de estos drganos 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
inmunoldgica. (11, 20)

Podrian también intervenir comorbilidades como la
diabetes mellitus, hipertension arterial, desnutricion,
obesidad, edades extremas de la vida y otros
estados de inmunosupresion.

TABLA 4. Distribucion de los sintomas después
del alta

Sintoma No %
Cefalea 55 85,93
Fatiga facil 52 81,25
Dolores osteo-musculares 48 75
Sudoraciones 23 35,93
Vértigo 22 34,37
Edema 13 20,31
Palpitaciones 10 15,62
Uropatias 10 15,62
Diarreas 5 7,81
Sintomas hemorragiparos 5 7,81
Otros 5 7,81

El propédsito de este estudio fue investigar la
aparicién de sintomas indefinidos después del egreso
hospitalario de un grupo de pacientes ingresados por
dengue severo, durante una epidemia de dengue por
varios serotipos en el Hospital “"Amalia Simoni”
durante el afio 2015, a modo de alertar a los
profesionales de la salud sobre la afectacion post-
dengue, que muchas veces pasa desapercibida.

CONCLUSIONES

Los casos estudiados por sindrome post-dengue en
esta muestra se caracterizaron por predominio del
sexo femenino, al analizar todos los grupos de edad.
Mayor incidencia en el grupo de 40 a 49 afios. Se
mostro las posibilidades de la aparicion de sintomas
clinicos despuésde la llamada fase recuperativa del
dengue, mas comun en pacientes ingresados por
dengue severo. Los sintomas aparecieron en el
primer mes después del egreso hospitalario, con una
duracién aproximada de tres meses en la gran
mayoria de los casos, un porciento no despreciable
llegd a seis meses. Se evidencié la necesidad del
seguimiento de todos los pacientes egresados por
dengue grave, por la posibilidad de desarrollar
complicaciones de origenes inmunoldgicos graves o
invalidantes.
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