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Resumen

Se reporta un caso fatal de dengue hemorragico en habitante de zona endémica; la configuracién laborato-
rial para dengue virus Tipo 2 se realizé por jnmunofluorescencia indirecta y ELISA IgM. Factores epidemio-
l6gicos, patogenéticos y viroloégicos son revisados. Se analizan las manifestaciones neuroldgicas que fueron
predominantes tanto en la clinica como en el andlisis histopatolégico de autopsia, caracterizados por una
gama de fendbmenos entre los que la Leucoencefalopatia perivenosa con dafio de la substancia blanca y
pérdida de mielina, constituyen secuelas autoinmunes “tardias” post - infeccion primaria, asi como también
la encefalitis como evento viral directo causado por la infeccion secundaria y aquellos fendmenos coagu-
lateos terminales que se han traducido por microtrombosis diseminada del encéfalo. Rev Fac Cien Med (Qui-
to) 2001; 26(2-3): 33-36

Palabras claves: Dengue hemorragico: enzima inmuno analisis (EIA), anticuerpo.

Abstrae!

A fatal case of haemorragic dengue in an endemic zone resident is reportedf; Dengue Virus Type 2 was
confirmed by indirect inmunofluorescence and IgM ELISA. Epidemiologyc, pathogenetics and virologyc fac-
tors was rewieved. Proeminent clinic and histopatology necropsy neuroloyc features was analyzed an cha-
racterized by Perivenous Leukoencephalopaty wiht white matter damage and myelin loss, like autoinmune
late results after primary infectio9n; encephalitis, as direct viral effect of secondary infection and dissemined

encephalic microtrombosis as last coagulation events. Rev Fac Cien Med (Quito) 2001; 26(2-3): 33-36

Key words: dengue hemorrhagic, enzyme inmunoassay (EIA), antibodies.

Introduccién

El dengue es una infeccion aguda producida por un
rotavirus que forma parte de los Arbovirus. A nivel
ultraestructural son particulas cuyo tamafo oscila
entre 45-55 manometros de didametro. Estan consti-
tuidos por una doble cadena de ARN, una capsula
cubita incosaédrica y una envoltura lipoprotéica,
que los hace labiles a solventes organicos, cambios
de PH y temperatura.13

Existen varios serotipos del virus, diferenciados anti-
génicamente y denominados como Denguel ,2,3y 4.4
El principal vector del Dengue es el mosquito Ae-
des aegypti, es un insecto color obscuro, con ban-
das blancas en las patas y el abdomen.5 El mosco
habita entre el nivel del mar y los 1200 metros de al-
tura, es domiciliario y pica en horas de la mafiana.
La proliferacion urbana resulta en criaderos tales co-
mo latas, llantas y recipientes de agua, preferente-
mente limpia. El virus del dengue se transmite por
la picadura del mosquito. El hombre parece ser el
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Unico reservorio urbano del virus; a nivel selvatico
los monos juegan el papel mas importante.6

El mosquito vector hembra, hematéfago se infecta
alimentandose al picar a la persona infectada, luego
de lo cual el virus se encuentra en las glandulas sa-
livales del insecto desde donde va a ser transmitido
a otra persona susceptible.7 El periodo de multipli-
cacion viral en el vector se encuentra afectado por la
temperatura, siendo la ideal 30°C o mas, estando
evidenciado que este periodo extrinseco no se cum-
ple a temperaturas menores a la indicada. No exis-
te la transmision de persona a persona.

Epidemiologia

El primer brote de dengue hemorragico se reporto
en las Filipinas en 1954, actualmente la enfermedad
se encuentra ampliamente distribuida en el continen-
te asiatico ya ha producido unos 20.000 fallecimien-
tos desde entonces.

En 1977 la epidemia de Cuba por dengue tipo 1 in-
munizé al 45% de la poblacion urbana y en 1981 se
produjo otra epidemia por dengue 2 que ocasion6 el
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cuadro severo de dengue hemorragico, que causo
158 muertes y casi 350.000 casos reportados, cons-
tituyéndose en el mayor brote de dengue hemorra-
gico en el continente americano. A partir de entonces
se han reportado epidemias en casi todos los pai-
ses Centro y Sudamericanos.7B

Existe suficiente evidencia para aceptar la presencia
de un fendmeno inmunolégico en la génesis del
shock por dengue (dengue hemorragico), siendo el
primer factor predisponente la inmunidad previa, ad-
quirida con la infeccion primaria. 456

Otros factores son edad, sexo, raza y enfermedades
crénicas tales como asma, anemia falciforme y dia-
betes mellitus. 78

Patogénesis

En base a numerosos estudios seroepidemioldgicos
se ha logrado determinar que cuando existen 2 6
mas serotipos de dengue circulando en el ambien-
te, ocurre una respuesta inmunolégica anormal del
huésped.

Durante la infeccion primaria por un serotipo particu-
lar de dengue, la respuesta inmune normal involu-
cra la presencia de anticuerpos y la inmunidad me-
diada por células permiten la recuperacién de esta
infeccion.

Durante la infeccién secundaria, Si esta ocurre con
un serotipo homélogo, la memoria linfocitica del
huésped elimina el virus y no se produce enfermedad.
Si la infeccion ocurre con un serotipo heterélogo, an-
ticuerpos potenciadores no neutralizantes liberan
linfocinas que a través de sus efectos sobre la per-
meabilidad vascular, complemento y coagulacion
pueden producir el shock. Esta evolucion mucho
mas complicada tiene una mortalidad de hasta 15 %
en los pacientes afectados.9D

Manifestaciones clinicas neurolégicas

Las manifestaciones neurolégicas, a excepcion del
sintoma cefalea, no constituyen elementos impor-
tantes para el diagndstico de la enfermedad, sin em-
bargo la afectacién del sistema nervioso puede oca-
sionar complicaciones graves que amenacen la vi-
da del paciente.Z Los sintomas generales como co-
riza, mialgias, artralgias, linfadenopatias y erupcién
papular, purpurea o petequial (que no deben confun-
dirse con dengue hemorragico) son claves diagnésticas.
Las infecciones heterotipicas hemorragicas (hema-
temesis y melenas), nauseas, vomitos, hepatomega-
lia, obligan a hospitalizacién y tratamiento del paciente.

Diagnéstico virolégico

1) Aislamiento del virus: En cultivo celular, por me-
dio de la inmunofluorescencia indirecta o, en mos-

quitos u otros animales susceptibles.23 También el

diagnéstico en material de biopsia especialmente de

los 6érganos del sistema reticulo endotelial como mé-
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dula 6sea, bazo, higado y ganglios linfaticos en los
gue mediante inmunofluorescencia directa o inmu-
nohistoquimica se detectan antigenos virales.

Otras pruebas como la hibridizacién con sondas de
ARN, PCR, Western Blot, o la determinacién de nu-
cledtidos distintivos de flavovirosis, determinan el
origen y distribucion geogréfica de los virus, sin em-
bargo, su empleo no esta al alcance de la mayoria
de laboratorios. 25

2) Pruebas inmunologicas: permiten la deteccion de
anticuerpos IgM, IgG, y antigenos virales, siendo las
mas utilizadas: la prueba de hemaglutinacion: los
eritrocitos de ganso no aglutinan en presencia del
suero del enfermo, ya que la aglutinacién normal en
presencia del virus se encuentra bloqueada por la
reaccion antigeno-anticuerpo.

Caso clinico

Se trata de una mujer de 32 afios, blanca, ocupacion
auxiliar de enfermeria, residente en el Municipio de
Caxias, estado de Rio de Janeiro, Brasil. No refiere
antecedentes patoldgicos personales o familiares de
importancia. Como antecedente epidemiol6gico, es
habitante de zona epidémica de dengue en el area
norte de la ciudad de Rio de Janeiro.

Paciente presenté cuadro de ocho dias de evolucién
con fiebre, cefalea y mialgia. Doce hora antes del in-
greso presentd desorientacion en tiempo y espacio,
disminucién del nivel de conciencias, las que fueron
profundizandose hasta el estado de coma y muerte.
Se realizaron exdmenes de laboratorio como: inmu-
nofluorescencia indirecta positiva para dengue virus
tipo 2, Elisa IgM positiva para dengue virus y otros
examenes de gabinete.

Se realiz6 autopsia de sistema nervioso central, en-
contrandose un cerebro con peso de 1400 gr (Ref.
1250 - 1400).

Se realizan cortes tomograficos, observandose un
punteado vascular en la substancia blanca “aspecto
tigroide”. Microscdpicamente los cortes mostraban
edema cerebral con alargamiento de los espacios de
Virchow-Robin; manguito inflamatorio perivascular
constituido por linfocitos y macréfagos, edema va-
cuotal y desmielinizaciéon perivenosa, microtrombos
de fibrino en pequefios vasos.

El diagnéstico patoldgico en SNC fue leucoencefalo-
patia perivenosa a consecuencia de fiebre hemorra-
gica del dengue.

Discusion

En el caso particular presentado, los antecedentes
epidemiolégicos se inclinan hacia un predominio del
sexo femenino, atribuido a una mayor inmunocom-
petencia de la mujer, aunque este sea no significati-
vo estadisticamente. En cuanto a la raza, el balan-
ce se inclina definitivamente hacia la blanca, como
mas susceptible a padecer la infeccion llegandose al
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criterio de que la fiebre hemorragica del dengue “no
era enfermedad de negros”, lo que se explicaria por
las diferencias en antigenos de histocompatibilidad
HLA étnicas, lo mismo tiene relacién con enfermeda-
des como el asma bronquial, la anemia falciforme, y
diabetes que predisponen para el sindrome. Sin
embargo dada la mezcla racial existente en mayor o
menor grado en los paises americanos (gj. Cuba,
Brasil), estas consideraciones no pueden extrapolar-
se a otras regiones de nuestro continente, sino mas
bien ser objeto de investigacion cientifica en cada
nacion.

Se presenta el caso con diagnéstico inmunolégico
de dengue hemorragico tipo 2 en el que las manifes-
taciones neuroldgicas fueron predominantes tanto
en la clinica como después del cadaver en el anali-
sis histopatolégico de autopsia. Se aclara que los
hallazgos en otros érganos y aparatos fueron ines-
pecificos predominando la congestion capilar espe-
cialmente a nivel de lamina propia intestinal, donde
este dato fue importante. Se considera que dichas
alteraciones inflamatorias encefalicas se manifiestan
principalmente por cefalea, mareos, alteraciones del
estado de conciencia y convulsiones, y que espe-
cialmente estas Ultimas se observan en aquellos pa-
cientes con complicaciones graves y en estadios fi-
nales del shock hemorragico.2 Se reportaron convul-
siones en el 12% de los nifios afectados durante la
epidemia de Saigén de 1960.2

Los estudios microscépicos evidenciaron edema de
la pia-aracnoides y aumento del tamafio de los es-
pacios de Virchow-Robin, no se evidenciaron signos
de necrosis neuronal ni de infiltracidn perivascular, ni
tampoco de proliferacion aglial. Concluyeron estos
autores que las alteraciones anatomopatol6gicas en
la fiebre hemorragica eran producidas por el dafio
vascular generalizado.

En 1969 Sarker y colaboradores sefalaron la posibi-
lidad de un dafio encefalico por ataque directo del vi-
rus sobre el SNC.2

Durante la epidemia de dengue de Cuba en 1977
producida por el virus tipo |, se observaron varios ca-
sos de encefalitis y meningoencefalitis como sinto-
mas de la infeccidn inicial por dengue, y otros pa-
cientes que dias o semanas después desarrollaron
cuadros neurologicos que adoptaron la forma de po-
lirradiculoneuritis aguda idiopéatica (sindrome de
Landry-Guillain-Barré-Strohl), By mielitis post infec-
ciosa, que se observaron como complicaciones tar-
dias a la infeccion clinica, y probablemente estan re-
lacionadas con fenémenos de desmielinizacién. De-
be aclararse que en esta epidemia no hubieron ca-
sos de shock por dengue.

En la infeccién secundaria, dengue hemorragico pro-
piamente dicho, se ha descrito formas neurologicas
de encefalitis 0 meningoencefalitis en la etapa agu-
da de la enfermedad, pero no se han sefalado com-
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plicaciones neuroldgicas “tardias”.2

Estos acontecimientos hacen suponer que en el sin-
drome de shock por dengue, los sintomas neuroldgi-
cos son producidos por una afectacion directa del
SNC por el virus, mientras que en una infeccion pri-
maria los cambios encefalicos serian indirectos pro-
ducidos pro cambios de la permeabilidad vascular y
ulteriormente inducidos por la facilitacion inmunitaria.
En el caso en cuestion, se observa una gama de fe-
nomenos patolégicos en el SNC, que principalmente
se caracterizan por la inflamacién perivascular, con
presencia de macréfagos que ingieren los constitu-
yentes virales irritantes y los mueven hacia el espa-
cio perivascular, en las cerebritis.
Leucoencefalopatia es un fendmeno posterior que
implica dafio de substancia blanca, con pérdida de
mielina y presencia de macréfagos, lo que ilustra
perfectamente con el método histoquimico de la he-
matoxilina fosfotungstica.

Los nodulos gliales, se observan circundando neuro-
nas muertas o0 en otros procesos inflamatorios, des-
mielinizantes y degenerativos. La microglia activada
es presuntamente importante en las condiciones de-
generativas. Todo este espectro inflamatorio estaria
en relacién con secuelas desmilinzantes autoinmu-
nes ‘tardias” post infeccién primaria, asi como con
los eventos directos virales sobre el SNC., causados
por la infeccion secundaria, y aquellos fenémenos
coagulativos terminales que se han traducido por mi-
crotrombosis diseminada del encéfalo.
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