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Resumen

El virus dengue es un virus endémico en Argentina
que, si bien inicialmente se considerd que no era neu-
rotrépico, actualmente se reconoce que tiene neuroinva-
sién, condicionando asi una prevalencia de manifesta-
ciones neurolégicas de hasta el 15% entre los enfermos.
Aun siendo considerados sintomas de gravedad, existe
subdiagnéstico de encefalitis por dengue debido a su
variada forma de presentacién clinica. Las manifesta-
ciones neurolégicas de la encefalitis por dengue pueden
abarcar desde fiebre y cefalea hasta alteraciones del
nivel de conciencia y convulsiones. Si bien el liquido
cefalorraquideo (LCR) puede hallarse normal en hasta un
tercio de los casos, lo habitual es que presente aumento
de concentracién de proteinas y pleocitosis. En cuanto
a los métodos de neuroimagen, los hallazgos suelen ser
variados e inespecificos, e incluso pueden ser normales
hasta en 40-50% de los casos.

Se presentan 3 casos de encefalitis por dengue diag-
nosticados en un hospital universitario de Buenos Ai-
res, Argentina, en donde la presentacién clinica varié
desde desorientacién témporo-espacial hasta estatus
convulsivo refractario con diferentes presentaciones en
el LCR pero todos con PCR positivo para dengue y con
neuroimégenes sin alteraciones.

Palabras clave: dengue, encefalitis por dengue, ence-
falitis viral, sintomas neurolégicos
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Abstract

Dengue encephalitis in Argentina

Dengue virus is an endemic virus in Argentina that,
although it was initially considered to be non-neuro-
tropic, it is currently recognized to be neuroinvasive;
thus conditioning a prevalence of neurological mani-
festations of up to 15% among patients. Even being
considered severe symptoms, there is underdiagnoses of
dengue encephalitis due to its varied clinical presenta-
tion. Neurological manifestations of dengue encephalitis
can range from fever and headache to altered levels of
consciousness and seizures. Although the cerebrospinal
fluid may be normal in up to a third of cases, it usually
presents increased protein concentration and pleocyto-
sis. Regarding neuroimaging methods, the findings are
usually varied and nonspecific, and can even be normal
in up to 40-50% of cases.

We present three cases of dengue encephalitis di-
agnosed in a university hospital in Buenos Aires, Ar-
gentina, where the clinical presentation varied from
temporal-spatial disorientation to refractory convulsive
status with different presentations in the cerebrospinal
fluid but all with positive PCR for dengue in it and with
normal neuroimaging.

Key words: dengue, dengue encephalitis, viral en-
cephalitis, neurological symptoms
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El virus del dengue es un arbovirus pertene-
ciente a la familia Flaviviridae, siendo uno de los
mas importantes y frecuentes de esta familia
transmitidos a través de la picadura del mosqui-
to Aedes aegypti. Hasta la fecha se ha descrito un
total de cuatro serotipos diferentes (DENV 1-4),
que circulan simultdneamente en varios paises,
aumentando el riesgo de epidemias y gravedad
de esta enfermedad!? y la segunda enfermedad
transmitida por mosquitos que mas afecta a los
seres humanos representando una amenaza
constante para la salud publica*2.

En los dltimos afios hubo una tendencia con-
tinua al alza de las infecciones por dengue, no-
tificindose en el 2022 alrededor de 2.8 millones
de casos en el continente americano, represen-
tando un aumento de aproximadamente 119%
en comparacién con el 2021. Dicha tendencia
se mantuvo en el 2023 con un total de 4.5 mi-
llones notificados en el continente americano®.
En el caso particular de Argentina, en términos
acumulados se han notificado desde la semana
31/2023 hasta la semana epidemiolédgica 15/2024
(es decir, hasta el 15 de abril) 333 084 casos
de dengue, de los cuales el 91% se consideran
autéctonos®.

Si bien inicialmente se consideraba que el
dengue no era neurotrépico, actualmente se re-
conoce que tiene neuroinvasién®® ya que se ha
detectado su antigeno por reaccién en cadena
de la polimerasa (PCR) y pruebas de anticuerpos
IgM en liquido cefalorraquideo (LCR)*® y se han
detectado varias manifestaciones neurolégicas.
Se ha estimado que pueden presentarse entre
el 0.5 y el 6.2% del total de manifestaciones ge-
nerales de la enfermedad, incluso descriptas en
algunas publicaciones con una prevalencia de
hasta el 15%, siendo la encefalopatia la mas fre-
cuente, seguida de la encefalitis?>®.

Nuestro objetivo es describir tres casos de en-
cefalitis por dengue diagnosticados durante el
brote de dengue entre las semanas epidemiolé-
gicas 8 a 13 del 2023 en un hospital universitario
de Argentina.

Una paciente de 82 afios hospitalizada por presentar
sintomas caracterizados por fiebre asociada a desorien-
tacién témporo-espacial. Laboratorio de ingreso sin al-
teraciones destacables. Resonancia magnética cerebral
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y angiotomografia cerebral sin evidencia de lesiones
agudas.

Se realiz6é una puncién lumbar que dio hiperproteino-
rraquia (58 mg/dL), pleocitosis (total de 75 leucocitos con
predominio mononuclear) y glucosa normal. PCR para her-
pes y enterovirus fueron negativos, al igual que los cultivos
bacteriolégicos y micolégicos. La paciente evolucioné con
convulsiones y deterioro del sensorio con requerimiento
de intubacién orotraqueal con un electroencefalograma
con estatus epiléptico no convulsivo. Se realizd tratamien-
to anticonvulsivo con brivaracetam y sedacién profunda
con un electroencefalograma a las 24 horas sin actividad
epiléptica, interpretdndose el cuadro como un estatus epi-
léptico refractario. Se realizé serologia para dengue obte-
niendo IgM positiva en sangre y PCR positiva en LCR, por lo
que se interpret6é como una encefalitis por dengue.

La paciente evolucioné favorablemente, sin repeticién
de episodios convulsivos y pudiendo realizar rehabilita-

cién motora y respiratoria.

Una paciente de 19 afios, sin antecedentes, ingresé
debido a un episodio de desconexién en la via publica.
Su familiar relata un cuadro de 10 dias de fiebre, mialgia,
diarrea y erupcién cuténea, por lo que se le diagnosticé
dengue con antigeno sérico positivo. Evolucioné con un
nuevo evento de desconexién con posterior episodio de
convulsién ténico-clénica durante mas de 5 minutos con
requerimiento de medicacién de primer y segundo orden
anticonvulsiva. Se realizé una tomografia de cerebro sin
lesiones y un electroencefalograma que demostré activi-
dad epileptiforme anormal en la regién fronto-temporal
izquierda. Se realizé una puncién lumbar en la cual se
detectd PCR positiva para virus del dengue, por lo que se
le diagnosticé meningo-encefalitis por dengue.

La paciente evolucioné favorablemente, sin desarro-
llar ninguna nueva crisis comicial. Fue dada de alta una
semana después sin secuelas.

Un paciente de 75 afios con antecedentes de hiperten-
sién, diabetes tipo II y marcapaso cardiaco por bloqueo
auriculo-ventricular, ingres6 por cuadro de fiebre y alte-
racién del nivel de conciencia. Laboratorio y tomografia de
cerebro sin hallazgos relevantes. Se realizé una puncién
lumbar que evidencié hiperproteinorraquia leve (64 mg/
dL) y glucosa normal, con PCR positiva para dengue en
LCR y serologias positivas. El paciente, con diagndstico de
encefalitis por dengue, evoluciond favorablemente y se le
otorgd el alta 5 dias después sin ninguna secuela.

MEDICINA (Buenos Aires) 2024; 84: 0000



Encefalitis por dengue

Se obtuvo consentimiento informado de los pacientes

para la publicaciéon de los tres casos clinicos.

Debido a que hoy en dia las manifestacio-
nes neurolégicas del dengue se reconocen con
mayor frecuencia, la OMS publicé nuevas direc-
trices sobre el dengue, entre las que destaca la
afectacién del sistema nervioso central (SNC)
como predictor de formas graves de la enfer-
medad, junto con otros sintomas como dolor
abdominal, shock, hemorragias, hemoconcen-
tracién, entre otros®®. La neuropatogénesis de
la infeccién por el virus del dengue sigue sien-
do poco conocida en la actualidad, aunque se
consideran al menos cuatro mecanismos que
podrian estar implicados: invasién directa del
SNC por el virus, dafio mediado por reacciones
autoinmunes, alteraciones metabdlicas y/o he-
morragia cerebral local>’. Las manifestaciones
del SNC pueden ir desde confusién y altera-
ci6én del nivel de consciencia por encefalopatia
hasta incluso mielitis, meningitis, encefalitis,
cuadros de Guillan Barré, neuromielitis, mono-
neuropatias, etc.2’8, En el caso particular de los
pacientes con encefalitis, puede observarse al-
teracién del nivel de conciencia, cefalea, vomi-
tos, convulsiones, déficits neuroldgicos focales
y sintomas conductuales; siendo la fiebre y la
alteracion del nivel de conciencia los sintomas
mas comunmente descriptos®>-%°, Los sintomas
habituales del dengue no grave, como erupcio-
nes cutaneas, artralgias, mialgias, diarrea y he-
morragias no suelen observarse con frecuencia
entre quienes presentan la enfermedad con en-
cefalitis>®®. Por el contrario, los sintomas habi-
tualmente relacionados con la gravedad, como
el dolor abdominal, la concentracién de hema-
tocritos y la trombocitopenia, se han descrito
como frecuentes entre quienes presentan en-
cefalitis®.

El sindrome encefalitico relacionado con el
virus del dengue puede diagnosticarse mediante
el uso de PCR, antigeno y/o pruebas inmunolé-
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gicas en LCR?>%%. El andlisis del LCR puede mos-
trar hiperproteinorraquia y pleocitosis aumen-
tada asociado en la mayoria de los casos a una
glucosa normal, aunque hay que considerar que
hasta en un 30% de los casos, el LCR puede ser
normal®&910,

En cuanto a los métodos de imagen, no sue-
len presentar caracteristicas categdricas. Se ha
descrito como hallazgo probable lesiones ines-
pecificas mencionandose con mayor frecuencia
hiperintensidades en el tdlamo y en el esplenio
del cuerpo calloso en la secuencia difusiéon. Tam-
bién estd descripto lesiones hemorragicas en
los ganglios basales, la protuberancia, cerebelo
y lébulos cerebrales. Hallazgos menos frecuen-
tes, pero a considerar, son la pérdida de diferen-
ciacién de la sustancia gris y blanca y el realce
leptomeningeo con el contraste. Es importante
destacar que las imagenes cerebrales pueden
incluso ser normales hasta en un 40-50% de los
casosé10,

En nuestros casos clinicos, las manifestacio-
nes fueron desde desorientacién y somnolencia
hasta convulsiones y estatus epiléptico refrac-
tario, sin ningun otro signo de gravedad asocia-
do al dengue. En todos los casos, las encefalitis
fueron confirmadas por métodos de PCR en LCR
asociados a métodos seroldgicos sanguineos y
en ningln caso las neuroimagenes demostraron
alteraciones en el SNC. Los tres pacientes fueron
dados de alta, dos sin secuelas y uno con reque-
rimiento de rehabilitacién neuromuscular y res-
piratoria.

En este trabajo se expone una serie de casos
de encefalitis por dengue diagnosticada en Ar-
gentina en un hospital universitario. Conside-
ramos de vital importancia su reconocimiento
y su diagnéstico oportuno debido a su hetero-
geneidad de presentacién clinica y, que en un
porcentaje no menor no suele presentar carac-
teristicas patognomonicas ni en el LCR ni en los
estudios de neuroimdagenes.
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