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RESUMEN

OBJETIVO: describir las manifestaciones inusuales del dengue hemorragico en
los pacientes atendidos en el Hospital Infantii Napole6n Franco Pareja desde
enero de 2006 a diciembre de 2011

MATERIALES Y METODOS: estudio retrospectivo descriptivo en nifios menores

de 18 afios que ingresaron al Hospital Infantil Napoledn Franco Pareja de 2006 a



2011, con manifestaciones inusuales de Dengue hemorragico. Se registraron los
datos sociodemogréficos, clinicos y paraclinicos de los pacientes. El analisis fue
descriptivo y se agruparon segun el 6rgano afectado.

RESULTADOS: durante el periodo del estudio fueron atendidos 90 pacientes con
dengue hemorragico, fueron incluidos 20 pacientes. Las manifestaciones
inusuales encontradas en orden de frecuencia fueron: hepéticas 73%, colecistitis
alitidsica 23% y pancreatitis aguda 4%. Los pacientes tuvieron buena evolucién y
no hubo eventos de mortalidad.

CONCLUSIONES: las manifestaciones inusuales deben ser sospechadas y
diagnosticadas en los pacientes con dengue ya que pueden aumentar la
morbilidad y mortalidad. El higado es el 6rgano con mayor frecuencia

comprometido durante la evolucion de la infeccion grave por el virus del dengue.

PALABRAS CLAVES: dengue, dengue hemorragico, dengue grave.

SUMMARY

OBJECTIVE: to describe the wunusual clinical manifestations of dengue
hemorrhagic fever in patients treated at children's Hospital Napoleon Franco
Partner from January 2006 to December 2011.

MATERIALS AND METHODS: a retrospective study in children under 18 years old
admitted to Children's Hospital Napoleon Franco Partner from 2006 to 2011, with
unusual manifestations of dengue hemorrhagic fever. We recorded demographic
data, clinical and paraclinical patients. The analysis was descriptive and grouped

according to the affected organ.



RESULTS: during the study period were treated 90 patients with DHF, 20 patients
were included. The unusual manifestations found in order of frequency were: liver
73%, acalculous cholecystitis 23% and acute pancreatitis 4%. The patients had
good performance and no mortality events.

CONCLUSIONS: wunusual manifestations should be suspected in patients
diagnosed with dengue because may increase morbidity and mortality. The liver is
the organ most frequently involved during the course of severe infection by dengue

virus.

KEYWORDS: dengue, dengue hemorrhagic fever, severe dengue



INTRODUCCION

El dengue es una enfermedad febril aguda producida por un virus de ARN del
género flavivirus, con cuatro serotipos bien definidos: DEN-1, DEN-2, DEN-3 y
DEN-4. Es un problema creciente de Salud Publica debido al aumento de la
poblacion del principal mosquito transmisor Aedes aegypti y a la falta de una

vacuna eficaz para prevenirla. (1)

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) considera que 40% de la poblacion
esta en riesgo de adquirir la infeccién y estima 12 mil muertes al afio. (2) En el
afio 2006 el sistema de vigilancia de las enfermedades transmisibles reportd un

total de 19.704 casos de dengue clasico y 3.657 de dengue hemorragico. (3)

La infeccion puede cursar en forma asintomética o expresarse con espectro clinico
amplio que incluye expresiones graves y no graves. Después del periodo de
incubacion, la enfermedad comienza abruptamente y pasa por tres fases: febril,
critica y de recuperacion. Las manifestaciones mas severas, anteriormente
llamadas dengue hemorragico y sindrome de shock por dengue, ocurren en
menos del 5% de los casos. (4) A continuacién se describen los criterios

propuestos antiguamente por la OMS para dengue hemorragico (5, 1):

- Fiebre o historia reciente de fiebre
- Manifestaciones hemorragicas (al menos uno de los siguientes): prueba de
torniguete positiva, sangrado por piel 0 mucosas, hematemesis o0 melenas.

- Trombocitopenia: menos de 100.000 por mm?®



- Evidencia de extravasacion del plasma, al menos una de las siguientes:
Hematocrito inicial 20% por encima del correspondiente a la edad, género y
poblacion. Disminucion de 20% de hematocrito después de la administracion

de liquidos. Derrame pleural, ascitis e hipoproteinemia.

La nueva clasificacion recomendada por la OMS desde 2009 es llamada
clasificacion revisada, la cual surgi6 a partir de resultados del estudio DENCO, que
incluyo casi 2000 casos confirmados de dengue de ocho paises y dos continentes,
y establece dos formas de enfermedad: dengue (con o sin signos de alarma) y
dengue grave. (6) Los pacientes que mejoran después de desaparecer la fiebre,
presentan dengue sin signos de alarma, aquellos que empeoran después del
descenso de la fiebre y manifiestan signos de alarma (dolor abdominal intenso y
continuo, vomitos frecuentes, somnolencia y/o irritabilidad, hipotensién, oliguria,
hepatomegalia dolorosa y caida brusca de la temperatura) tienen dengue con
signos de alarma. Algunos pueden deteriorarse progresivamente y se consideran

como dengue grave. (1, 6)

El compromiso de érganos es por si solo criterio de dengue grave. (7, 8) Puede
desarrollarse hepatitis fulminante, encefalitis y miocarditis. Estas formas clinicas
por no ser tan frecuentes se les llaman atipicas o inusuales y resultan de la
afectacibon de un drgano o sistema como la encefalopatia, hepatopatia,
miocardiopatia y afeccion renal. (9) Las manifestaciones inusuales del dengue se
han descrito desde hace aproximadamente tres décadas y se ha visto que

aumentan la morbimortalidad de los pacientes. (10, 11).



Los estudios de mortalidad por dengue hemorragico en diferentes regiones
endémicas describen las manifestaciones atipicas asociadas a mayor gravedad y
muerte, con compromiso de sistema nervioso central, higado y miocardio, lo que

indica compromiso multisistémico de la enfermedad. (10)

El objetivo de este estudio es describir las manifestaciones inusuales del dengue
hemorragico en los pacientes atendidos en el Hospital Infantil Napoleon Franco

Pareja desde enero de 2006 a diciembre de 2011.



MATERIALES Y METODOS

Este es un estudio descriptivo-retrospectivo realizado en el Hospital Infantil
Napoledn Franco Pareja, centro de referencia ubicado en la ciudad de Cartagena
de Indias, Colombia. Se revisaron e incluyeron las historias de pacientes que
asistieron a este centro asistencial durante el periodo enero de 2006 a diciembre
de 2011, con diagnostico de dengue Hemorragico y que tuvieran manifestaciones
clinicas diferentes a las contempladas en la definicion de casos de la Organizacion
Mundial de la Salud. Se excluyeron pacientes con serologia negativa para dengue,
con comorbilidades que fueran las causas de las manifestaciones catalogadas
como inusuales y aquellos pacientes sin estudios seroldgicos para dengue.

Para la recoleccion de la informacion se us6 un formato que incluia las variables
sociodemogréficas, caracteristicas clinicas, examenes paraclinicos y evolucién de
cada paciente. De acuerdo al érgano comprometido las manifestaciones se
clasificaron en hepaticas, neuroldgicas, colecistitis, pancreatitis, renales vy
cardiacas.

Los datos fueron procesados a través Microsoft Excel 2010.



RESULTADOS

En el Hospital Infantil Napoledn Franco Pareja se reportaron 90 pacientes con
dengue hemorragico durante el periodo de enero de 2006 a diciembre de 2011, de
los cuales 29 pacientes tenian manifestaciones inusuales. Se excluyeron 6 casos
por no tener estudios serologicos y 3 casos por serologia negativa para dengue.
Fueron incluidos en el estudio 20 pacientes con una o mas manifestaciones

inusuales.

En la tabla 1 se describe cada una de las manifestaciones inusuales encontradas
indicando sexo y grupo etario de los pacientes. En total se encontraron 26
manifestaciones inusuales: hepaticas 19 (73%), colecistitis alitiasica 6 (23%) y
pancreatitis aguda 1 (4%). En 6 pacientes se hallé6 coexistencia de

manifestaciones hepaticas mas colecistitis alitidsica. Ver tabla 2

Todos los casos, excepto uno, provenian de areas urbanas del Departamento de
Bolivar, siendo mas frecuente provenientes de la ciudad de Cartagena (60%). Ver

grafico 1.

Manifestaciones hepéaticas

Las manifestaciones hepaticas fueron encontradas en 19 pacientes, de los cuales
16 presentaron dolor abdominal, 12 tenian ascitis, 7 hepatomegalia, 5

manifestaciones hemorragicas y solo 1 estaba ictérico. Ver gréfico 2.

Valores de transaminasas oscilaron entre 99-704 U/L para aspartato

aminotransferasa (AST) y de 29-359 U/L para alanino aminotransferasa (ALT).



Las pruebas de coagulacién fueron realizadas en 18 pacientes (94%), de los
cuales 5 tenian prolongado el tiempo parcial de tromboplastina (TPT) y 7 el tiempo
de protrombina (TP). Solo a 3 pacientes se les realizaron niveles de bilirrubinas,
encontrando bilirrubina directa aumentada en 1 caso. Respecto a los valores de
albumina, 5 pacientes tenian niveles bajos y 4 pacientes valores normales. Ver
tabla 3. En todos los casos el tratamiento fue de soporte, no hubo complicaciones

ni casos de mortalidad.

Colecistitis alitiadsica

6 pacientes tenian hallazgos ecograficos de colecistitis alitiasica, consistentes en
vesicula biliar con engrosamiento de paredes y ascitis. Todos los pacientes
manifestaron dolor abdominal, 2 (33%) tenian hepatomegalia y ningun paciente
presento ictericia clinica, sin embargo en 1 paciente se encontré valores de
bilirrubina directa >0.5 mg/dl. Los niveles de AST estaban elevados en el 100% de

los pacientes y ALT en el 83% de los casos. Ver tabla 4.

Los pacientes tuvieron buena evolucion clinica, no requirieron estancia en

cuidados intensivos, ni hubo eventos de mortalidad.

Pancreatitis aguda

Durante los seis afios del estudio solo se reporté un caso de pancreatitis aguda.
Se tratdé de una paciente escolar femenina, procedente de Cartagena, con
manifestaciones de fiebre, cefalea, dolor abdominal, petequias, hipotension y

epistaxis. Los laboratorios realizados se reportan en la tabla 5.



La paciente persistié sintomatica a pesar de tratamiento de soporte por lo que fue
remitida a una unidad de cuidados intensivos de la ciudad, recibié manejo general
de pancreatitis durante 6 dias, sin requerir intervencion quirargica. Tuvo evolucion

clinica favorable y fue dada de alta.



DISCUSION

Con el reconocimiento de las formas graves del dengue, la enfermedad ha
recibido gran atencion mundial y hoy dia es considerada la enfermedad
hemorragica viral mas importante. Algunos estudios nacionales e internacionales
han reportado que las manifestaciones inusuales del dengue hemorragico son

relativamente frecuentes asociandose a mayor tasa de mortalidad. (9, 10)

En este estudio hallamos un total de 90 casos de dengue hemorragico, de los
cuales 22% tenian manifestaciones inusuales, siendo mas frecuentemente
comprometidos nifios en edad escolar, sin encontrar diferencias en el sexo
afectado. Esto coincide con el estudio realizado en Bucaramanga durante 12 afios
gue reporta 168 pacientes con manifestaciones inusuales de dengue hemorragico
donde encuentran predominio en edad escolar. (12) Se encontr6 con mayor
frecuencia manifestaciones hepaticas, seguido de colecistitis alitiasica y por ultimo
un caso de pancreatitis aguda. El mismo estudio, realizado por Méndez -
Gonzalez, en un centro de referencia de Bucaramanga reporta las
manifestaciones hepaticas y neurolégicas como las mas frecuentes (27% y 25%
respectivamente), y en menor escala colecistitis alitidsica (9%), manifestaciones

pulmonares (9%), cardiacas (8%), renales (7%), y pancreatitis (1%). (12)

En el sur de India, Kamath y colaborades realizaron un estudio retrospectivo de
2001 a 2003 de pacientes con manifestaciones atipicas y complicaciones del

dengue hemorragico, el cual reporta mas casos de disfuncion diastélica, sindrome



compartimental abdominal, encefalopatia, sindrome de dificultad respiratoria,

disfuncion hepatica y falla renal aguda. (9)

De los 19 pacientes con manifestaciones hepaticas 84% presentaron dolor
abdominal y 63% ascitis. La hipétesis es que el dolor intenso en epigastrio es un
dolor reflejo asociado a gran cantidad de liquido extravasado hacia zonas
pararrenales y peri renales que irrita los plexos nerviosos presentes en la region
retroperitoneal. Esta extravasacion ocurre también en la pared de asas intestinales
aumentando de volumen por el liquido acumulado debajo de la capa serosa lo cual
provoca dolor abdominal de cualquier localizacion. (6)

En la hepatitis por dengue el paciente puede presentar hepatomegalia, ictericia
(signo que no es frecuente en dengue), aumento de enzimas hepéticas, trastornos
de la coagulacion y manifestaciones neuroldgicas. (13, 14) En algunos casos
puede no tratarse de verdadera hepatomegalia, sino desplazamiento del higado
de su sitio habitual por acumulo de liquidos extravasados. (10) En nuestra
revision 100% de los pacientes con manifestaciones hepaticas tenian aumento de
transaminasas (mayor elevacion de AST que ALT), 37% tenian prolongacion del
tiempo de protrombina, 37% cursaron con hepatomegalia y solo 5% presento
ictericia. El compromiso hepatico puede ser multifactorial: invasion directa y
replicacion del virus, medicamentos hepatotoxicos, o hipoperfusion secundaria a
shock prolongado (1, 15) La alteracion del metabolismo hepatico se refleja en
incremento de las enzimas hepaticas. (10) En los estudios sobre alteraciéon de la
funcién hepética en dengue muestran que la enzima AST se eleva mas que la

ALT, lo cual fue visto en nuestra revision. (9) La afeccidon hepatica puede durar



varios dias a semanas, pero puede complicarse a hepatitis fulminante, falla
hepética y muerte. (10, 16)

La segunda manifestacion inusual mas frecuente en nuestro estudio fue la
colecistitis alitidsica (23%). Todos tenian dolor abdominal, incremento de
transaminasas y hallazgos ecogréficos consistentes en engrosamiento de las
paredes de vesicula biliar y ascitis. La literatura sefiala que el engrosamiento
subito de la pared de la vesicula biliar ocurre por extravasacion de plasma y puede
producir dolor en hipocondrio derecho, sin signos de inflamacion. (6) El
compromiso de la vesicula biliar es un hallazgo poco frecuente en dengue y se
considera signo de enfermedad grave e inminencia de shock. (17)

En menor frecuencia fue reportada pancreatitis aguda como manifestacion atipica
del dengue hemorragico. La pancreatitis como complicacion del dengue
hemorragico es considerada una manifestacion atipica. ElI mecanismo
fisiopatologico por el cual el virus produce la inflamacion del pancreas es incierto
y puede ser multifactorial. Varias hipétesis proponen que el virus del dengue
produce inflamacion y destruccién de células acinares pancreaticas, 0 que actla

como un disparador de la respuesta inmune contra los islotes pancreaticos. (18)

Otras manifestaciones inusuales descritas en la literatura son compromiso
cardiaco y neurolégico. En el estudio realizado no se encontraron casos de
encefalopatia, miocarditis, falla renal ni edema pulmonar. La miocarditis por
dengue se puede manifestar por bradicardia, taquicardia supraventricular,
disfuncion ventricular y disminucion de la fraccion de eyeccién del ventriculo

izquierdo. (19) En 1 a 5% de los casos de dengue se presentan manifestaciones



neuroldgicas, aparecen en cualquier momento de la evolucion y se asocian a
infeccion por los serotipos del virus DEN-2 y DEN-3. (12) Las alteraciones
neurolégicas pueden ocurrir por desérdenes electroliticos, sobrecarga de liquidos,
hemorragia intracranial y falla hepatica fulminante. Se incluyen encefalopatia,
convulsiones, paresias, pardlisis, alucinaciones, meningismo, letargia, mielitis
transversa, Guillain Barré, ataxia, psicosis, depresion y amnesia. (20)

La mortalidad por dengue es evitable en un 98% y esta estrechamente relacionada
con la calidad en la atencién del paciente. (21) Estudios de mortalidad por dengue
hemorragico en diferentes regiones endémicas describen las manifestaciones
atipicas asociadas a mayor gravedad y muerte. (10, 22) En nuestro reporte todos

los pacientes evolucionaron favorablemente y no hubo casos de mortalidad.



CONCLUSIONES

Las manifestaciones inusuales mas frecuentes durante la evolucion de la infeccion
grave por el virus del dengue son secundarias al compromiso hepético y se
pueden presentar con dolor abdominal, hepatomegalia, aumento de

transaminasas y trastornos de coagulacion.

Otras alteraciones menos frecuentes son colecisitis alitidsica, pancreatitis aguda y
compromiso neuroldgico. Todas estas manifestaciones deben ser sospechadas y
diagnosticadas en pacientes con dengue ya que pueden aumentar la morbilidad y

mortalidad.
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Tabla 1. Manifestaciones inusuales en pacientes con Dengue Hemorragico

SEXO EDAD
MANIFESTACIONES INUSUALES TOTAL
M| F|L|IPE|] E|A
Hepaticas 19(73%) |10 |9 |4 | 4 |10 |1
Colecistitis alitiasica 6 (23%) 3 (3|0 1 510
Pancreatitis Aguda 1 (4%) O[1]|0]| O 1|0
M: masculino  F: femenino  L:lactante PE: preescolar E: escolar A: adolescente

Tabla 2. Correlacién de manifestaciones inusuales en Dengue Hemorragico

MANIFESTACIONES ] COLECISTITIS | PANCREATITIS
HEPATICAS )

INUSUALES ALITIASICA AGUDA
HEPATICAS 13 6 2
COLECISTITIS ALITIASICA 6 - -
PANCREATITIS AGUDA - - 1

Tabla 3. Estudios

hepaticas

de laboratorio en pacientes con manifestaciones

PARAMETROS n =19 Rango
Aspartato aminotransferasa (U/L) 19/19 99-704
Alanino aminotransferasa (U/L) 19/19 29-359
Tiempo de Trombina (seg) 18/19 11-46
Tiempo de Tromboplastina (seq) 18/19 28-120
Albumina (g/dL) 9/19 1.6-4.3




Tabla 4. Hallazgos clinicos y de laboratorio de pacientes con colecistitis

alitiasica

Dolor AST ALT Bilirrubina

Hepatomegalia | Ictericia
abdominal (U/L) | (U/L) | directa (mg/dl)

Paciente 1 Si No No 209 94 No se hizo
Paciente 2 Si No No 692 254 No se hizo
Paciente 3 Si S No 180 120 >0.5
Paciente 4 Si No No 109 29 No se hizo
Paciente 5 Si No No 104 43 No se hizo
Paciente 6 Si Sj No 305 111 No se hizo

Tabla 5. Hallazgos

clinicos y de laboratorio de paciente con pancreatitis

aguda
AST ALT Amilasa TP TPT
Ecografia abdominal total
(U/L) (U/L) (U/L) (seq) | (seq)
Paciente Pancreas con disminucién
299 134 850 15.5 49.3 de ecogenicidad y
contornos mal definidos.




Gréfico 1. Procedencia de pacientes con Dengue Hemorragico
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Gréfico 2. Signos y sintomas de pacientes con manifestaciones hepaticas
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