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RESUMEN

El dengue es la infeccidn viral mas frecuente transmitida por mosquitos; en los ultimos afios
ha aumentado su incidencia. El virus se transmite a través de la especie Aedes aegyptiy, en
menor grado, de la especie Aedes albopictus. El impacto del dengue puede tener
consecuencias devastadoras. Es importante para los profesionales de la salud, conocer las
caracteristicas de la enfermedad y la afectacién sobre el sistema nervioso, toda vez, que este
virus tiene un neurotropismo definido. El objetivo de este articulo, es revisar la afectacién del
sistema nervioso por esta afeccidn. Se utilizd el buscador Google Academic y los descriptores
dengue, manifestaciones neuroldgicas y psiquiatricas. Se utilizaron las bases de datos
Medline, Scielo, Scopus y Medscape. El dengue puede presentar afectacién del sistema
nervioso en forma de sintomas neuroldgicos agudos no especificos, encefalitis aguda o
sintomas neuroldgicos focales y complicaciones neuroldgicas postinfecciosas.

Palabras clave: dengue, neurotropismo, manifestaciones neurolédgicas, manifestaciones
psiquiatricas

Descriptores: dengue /diagndstico /complicaciones; manifestaciones neuroldgicas; sistema
nervioso; trastornos mentales
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ABSTRACT

Dengue is the most frequent viral infection transmitted by mosquitoes; in the last years its
incidence has increased. The virus is transmitted by Aedes aegypti and, in lower degrees, by
the specie Aedes albopictus. Impact of dengue may have devastated consequences. It is
important for health professionals, to know the characteristics of the disease and its
affectation of the nervous system, whenever the virus has a defined neurotropism. The
objective of this article is to revise the affectation of the nervous system for this disease.
Google scholar and the descriptors dengue, neurological and psychiatric manifestations were
used. The data bases Medline, Scielo, Scopus y Medscape were also used. Dengue can present
affectation of the nervous system in form of nonspecific acute neurological symptoms, acute
encephalitis or focal neurological symptoms and post-infectious neurological complications.

Key words: dengue, neurotropism, neurological manifestations, psychiatric
Descriptors: dengue/ diagnosis /complications; neurologic manifestations; nervous system/
mental disorders
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INTRODUCCION

El dengue es la infeccidn viral mas frecuente transmitida por mosquitos, que en los ultimos
afios ha aumentado enormemente la incidencia en el mundo.X

El virus del dengue se transmite a través de mosquitos hembra, mas frecuente, de la especie
Aedes aegyptiy en menor grado, de la especie Aedes albopictus. Estos mosquitos también son
vectores de los virus de la fiebre chikungunya, la fiebre amarilla y el Zika. La enfermedad esta
muy extendida en los trépicos, con variaciones locales, que dependen de los parametros
climaticos y de los factores sociales y ambientales.2

El virus, a su vez, esta compuesto de acido ribonucleico (ARN) monocatenario y pertenece al
género flavivirus, de la familia Flaviviridae, que agrupa 70 especies. 2!

Este complejo viral esta formado por cuatro virus reconocidos como serotipos e identificados
DENV-1 al DENV-4, por lo cual, presenta cuatro cuadros epidemiolégicos diferentes, asociados
a cada uno de los serotipos. Los cuatro pueden circular simultdneamente en una misma
region, y de hecho son hiperendémicos en muchos paises.“ Reciente se ha identificado un
nuevo serotipo en primates, denominado DENV-5, pero no se ha podido vincular con brotes
o epidemia.
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Antes de 1970, solo nueve paises, habian sufrido epidemias de dengue grave. El virus del
dengue circula por la regidn Asia-Pacifico, donde se encuentra el 75 % de la poblacién en
riesgo, Africa, América Central y del Sur y actualmente es endémico en 129 paises.

El nimero de casos se ha multiplicado por treinta en las Ultimas décadas y las dreas de
circulacién del virus y el mosquito vector se han expandido de forma considerable. El aumento
de laincidencia sucede en un contexto de aparicidon de nuevos virus emergentes, se considera,
que el dengue representa un problema de salud publica en todo el mundo. %!

En 2019 se registra el mayor nimero de casos de dengue a nivel mundial. Todas las regiones
son afectadas. Segun la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) y la Organizacion
Mundial de Salud (OMS),22/tan solo en la Regidn de las Américas se notifican 3.1 millones, de
los que mas de 25 000 se clasifican como graves. A pesar del alarmante nimero de pacientes,
la cifra de muertes asociadas al dengue fue inferior a la del precedente. En 2020 también se
notificé s, un aumento del nimero de casos de dengue en varios paises del mundo.Z.

Es conocido que la pandemia de COVID-19 ha impuesto, una enorme presion sobre los
sistemas de atencién y gestion de la salud de todo el mundo. La OMS no ha dejado de insistir
en la importancia de mantener los esfuerzos destinados a prevenir, detectar y tratar las
enfermedades transmitidas por vectores durante esta pandemia, como el dengue y otras
enfermedades arbovirales, ya que el nUmero de casos estd aumentando en varios paises y ello
expone a las poblaciones urbanas a un mayor riesgo de contraer ambas enfermedades. 2!

El impacto combinado de las epidemias de COVID-19 y dengue puede tener consecuencias
devastadoras para los grupos de poblacion que estan en situacidn de riesgo, por lo cual tiene
importancia para los profesionales de la salud, conocer las caracteristicas de la enfermedad y
mas aun, la afectacidn sobre el sistema nervioso, toda vez, que este virus tiene un
neurotropismo marcado. @

Teniendo en cuenta estas consideraciones, el objetivo del articulo es revisar la afectacion del
sistema nervioso en el curso de esta arbovirosis, por lo que describiremos los aspectos
relacionados con las manifestaciones clinicas del dengue y en especifico, la afectacion en el
sistema nervioso, lo cual se considera de significativa importancia para el manejo adecuado
de los pacientes que lo padecen. Para su elaboracién se utilizé el buscador Google Academic
y los descriptores dengue, dengue y manifestaciones neuroldgicas, dengue y manifestaciones
psiquidtricas. Se utilizaron las bases de datos Medline, Scielo, Scopus y Medscape.

DESARROLLO

o Patogenia/trasmision.
La patogenia del dengue es resultado de una relacidn estrecha entre tres elementos
fundamentales: cepa viral, hospedero y el ambiente. La interaccidon de estos tres factores
determina el grado de transmision, replicacidn viral y susceptibilidad de los hospederos.2)
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La enfermedad se transmite por la picadura de un mosquito infectado con el virus que, para
estarlo, debe haber picado previamente a una persona infectada en periodo de viremia, cuyo
periodo de incubacién de 5 a 7 dias; aunque se han observado casos con un periodo de
incubacién de 3 hasta 14 dias.

La principal via de transmision del DENV entre los seres humanos conlleva la participacion de
mosquitos. Sin embargo, hay pruebas de que pueden darse casos de transmisién materna (de
una embarazada a su bebé), aunque las tasas de transmision vertical parecen ser reducidas y
el riesgo de ese tipo de transmisién se encuentra ligado aparentemente al momento en que
se produce la infeccién durante el embarazo.’2. No obstante, se han registrado casos
infrecuentes de transmisién a través de productos sanguineos, donacidon de érganos y
transfusiones.

Los estudios respaldan que las manifestaciones neuroldgicas son secundarias a penetracién
de la barrera hematoencefdlica por macréfagos infectados, afectan asi directamente al
sistema nervioso; a su vez la infeccién desencadena respuesta inmunoldgica que favorece
inclusién de inmunocomplejos en tejido y subsecuente inflamacién perivascular.12

o Caracteristicas generales de la enfermedad.
La OMS clasifica el dengue en dos categorias principales: dengue (con o sin signos de alerta)
y dengue grave. La clasificacién secundaria del dengue con o sin signos de alerta est3
concebida para ayudar a los profesionales de la salud a seleccionar pacientes para su ingreso
hospitalario, a fin de someterlos a observacién estrecha, y reducir al minimo el riesgo de que
evolucionen hacia la forma mas grave de dengue.2

El dengue es el causante de un amplio espectro patoldgico, que puede abarcar desde una
enfermedad asintomatica, hasta sintomas graves similares a los de la gripe en las personas
infectadas.*2

Si bien es menos frecuente, algunas personas evolucionan hacia un dengue grave, que puede
entrafar un numero indeterminado de complicaciones vinculadas a hemorragias graves,
insuficiencia organica o extravasacion de plasma. El dengue grave conlleva un mayor riesgo
de muerte si no se trata debidamente.*3)

El dengue grave, conocido antes como dengue hemorragico, fue identificado por primera vez,
en los afios cincuenta del siglo pasado, durante una epidemia que tuvo lugar en Filipinas y
Tailandia. En la actualidad, afecta a la mayor parte de los paises de Asia y América Latina, se
ha convertido en una de las principales causas de hospitalizaciédn y muerte entre nifios y
adultos de dichas regiones.2

El periodo de incubacidn es de cuatro a diez dias; la enfermedad comienza subitamente y pasa
por tres estadios: febril, critica y convalecencia. La fase febril dura entre dos y siete dias, cursa

con fiebre subita, cefalea frontal y retroorbitaria, dolor muscular y osteoarticular, nduseas y
vomitos. Alrededor del tercer o cuarto dia aparece un eritema maculopapular en mas de la
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mitad de los casos sintomaticos, y a veces hepatomegalia dolorosa. En la sangre puede
detectarse leucopenia. En la fase critica, las manifestaciones clinicas se deben a extravasacién
plasmatica y aumento de la permeabilidad capilar, y pueden asociarse con hemorragias. El
choque se debe a la pérdida de un volumen critico de plasma por extravasacién, que es
precedido por signos de alarma.X

El periodo critico marca la fase esencial de la gravedad de la enfermedad que puede conducir
a consecuencias hepaticas, cardiacas y neuroldgicas, como le considera la clasificacién
revisada de la OMS.2

o Manifestaciones clinicas del sistema nervioso.
En las ultimas décadas, diversos articulos han revelado el caracter neurotropo del virus del
dengue, en forma de encefalitis, meningoencefalitis, meningitis y encefalomielitis. .

Las manifestaciones del sistema nervioso, que con mayor frecuencia se reportan, han sido
fiebre asociada a alteracién de la conciencia, vomito, cefalea, sintomas sugestivos de
encefalitis o meningitis, ademds de crisis epilépticas, hipotonia, paresia y cambios de
comportamiento, trastorno del dnimo con caracteristicas maniacas y depresién.14

Desde el punto de vista sintomdtico, los pacientes, refieren de forma caracteristica, una
cefalea primaria de inicio abrupto y que persiste diariamente sin remisién por varios dias. 22

Asi mismo, se han presentado reportes de encefalopatia, mielitis transversa, polineuropatia,
pardlisis flacida, sindrome de Guillain Barré, pérdida de memoria a corto plazo, herniacién de
amigdalas cerebelosas, paralisis de pares craneales, sindrome de Reyé, hemorragia
subaracnoidea, sindrome de Miller Fisher, leucoencefalitis perivenosa, entre otras, con signos
de focalizacion neurolégica. siendo la presentacion mas frecuente de encefalitis en la fase
febril.l10)

Se debe enfatizar que la infeccién por el virus dengue se puede presentar con tres entidades
neuroldgicas particulares: sintomas neurolégicos agudos no especificos, encefalitis aguda o
sintomas neurolégicos focales y complicaciones neurolégicas postinfecciosas.

o Encefalopatia por dengue.
Es el sindrome neurolégico mas comunmente descrito. La encefalopatia cursa con alteracion
y disminucién del nivel de conciencia, consecuencia de la infeccion por el virus del dengue, y
se desencadena por complicaciones metabdlicas (hiponatremia), choque prolongado, anoxia,
edema cerebral, hemorragia sistémica, y fallo renal o hepatico agudo.

Las manifestaciones del Sistema Nervioso Central (SNC), en infecciones por dengue, pueden
ocurrir en cualquier estadio, tanto en la fase febril, defervescencia y convalecencia, es mas

frecuentes en la fase febril, la encefalitis y en la fase defervescencia las encefalopatias. El
dengue puede cursar con cualquier grado de gravedad y por accién de cualquier serotipo,
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éstas dependen de la parte del sistema nervioso que se infecta: las meninges, para causar
meningitis; el parénquima cerebral, encefalitis o la médula espinal, mielitis.1”)

o Encefalitis por virus del dengue.

La encefalitis corresponde a una de las complicaciones producidas durante el dengue grave.
Se debe enfatizar que los casos de dengue severo, son mas frecuentes en personas que ya
han padecido dengue por un serotipo, infeccidén primaria y se infectan nuevamente, infeccion
secundaria, con un serotipo diferente al que le ha ocasionado el primer cuadro clinico. Este
fendmeno puede ocurrir hasta muchos anos después de ocurrida la infeccion primaria, pero
no implica que toda infeccion secundaria siempre conduzca a dengue grave. Las cepas que se
han aislado, de forma mas frecuente, en casos de encefalitis producida por el virus dengue,
han sido DENV- 2 y DENV- 3, con mayor incidencia el DENV- 3.18)

La encefalitis causada por el virus dengue se presentan entre el 1 al 5 % de los casos, aparecen
en cualquier momento de la evolucién de la enfermedad.'” La encefalitis se produce
especialmente en nifios, y las complicaciones postinfecciosas son mas comunes en adultos.

Las manifestaciones clinicas de la encefalitis por el virus del dengue son similares a una
encefalopatia: disminucién del nivel de conciencia, fiebre, cefalea, ndusea y vomitos, crisis
epilépticas, déficit neuroldgico focal y sintomas cognitivo-conductuales. Por ello y ante un
cuadro clinico similar, deberia descartarse otras causas sistémicas: encefalopatia hepdtica
aguda, encefalopatia hemorragica, hiponatremia grave o choque por dengue.2)

Entre los sindromes neuroldgicos tardios se incluyen encefalitis postinfecciosa, sindrome de
Guillain-Barré, sindrome cerebeloso, mielitis transversa, mononeuropatia, polineuropatia,
sindrome de hiperactividad y cuadros depresivos. Se debe destaca,r que estas
manifestaciones clinicas se presentan con mayor frecuencia en adultos.

Las secuelas mas frecuentes son: desarrollo de focos epilépticos, déficit motor (espasticidad
y ataxia), déficits cognitivos y en la memoria, y cambios mentales y también alteraciones en
el comportamiento.

Las alteraciones descritas por algunos autores durante la fase aguda son: cefalea, irritabilidad,
insomnio, letargia, estupor y coma. Durante la fase postinfecciosa se puede presentar
encefalomielitis, neuromielitis Odptica, polineuropatia. Otras manifestaciones incluyen
meningitis, miositis, enfermedad cerebrovascular isquémica y/o hemorragica, pardlisis
hipocalémica, papiledema, neuropatia frénica, paralisis oculomotora, maculopatia y sindrome
de fatiga crénica.'t)

o Sindromes considerados inmunomediados.
Se han publicado series y casos aislados de sindromes neurolégicos, durante la fase de
convalecencia, tras la infeccién por el virus del dengue, por lo que se ha propuesto una
asociacion inmunomediada. En estos casos, el virus del dengue no se ha aislado en el liquido
cefalorraquideo (LCR). La patogenia inmunomediada, se fundamenta, en que el virus del
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dengue, puede inducir una superproduccidon de citocinas, que provoca una disfuncién
inmunomediada de células endoteliales.2

Se han descrito casos de encefalomielitis aguda diseminada tras la fase febril de la infeccién,
asi como tras la fiebre hemorragica. Se han publicado casos de cerebelitis aguda, de curso
limitado y recuperacién completa, durante la infeccidn por el virus del dengue.21:22)

Una variante, son los casos de opsoclonia-mioclonia descritos durante la fiebre del dengue,
que cursan con ataxia de la marcha, opsoclonia, mioclonia y otros sintomas cerebelosos.23!

Se han descrito casos de polirradiculoneuritis , sindrome de Guillain-Barré y variante de Miller
Fisher; también plexitis braquial y lumbosacra tras la infeccidon por el virus del dengue. La
incidencia de sindrome de Guillain-Barré es mayor tras la infeccién por el virus del Zika.(22)

La neuritis braquial postdengue cursa con dolor neuropatico, debilidad motora y atrofia
proximal. Se han descrito casos de neuropatia multifocal con bloqueos de conduccién como
complicacién postinfecciosa tras el dengue.(2°)

o Mielitis.
La mielitis puede suceder tanto por infeccién directa por el virus del dengue en la fase aguda,
como por mecanismos inmunomediados en la fase de convalecencia entre una y dos semanas
una vez iniciados los sintomas. 28!

Se han descrito casos de mielitis transversa aguda, mielopatia inflamatoria difusa,
neuromielitis éptica, mielorradiculitis con afectacién de la cauda equina tras la infeccién por
el virus del dengue, casos de hematoma subdural espinal anterior y mielopatia compresiva

secundaria que se manifiesta como una cuadriparesia subaguda.27=2%

o Complicaciones neuromusculares.
La debilidad muscula,r es un sintoma bastante comun, en la infeccion por virus del dengue y
puede deberse a diversas causas: miositis por accion directa o téxica del virus, hipopotasemia
en el contexto de las complicaciones sistémicas de la infeccidén, polirradiculoneuritis
inmunomediada y sindrome de Guillain-Barré postdengue.

El sistema musculoesquelético se afecta con frecuencia durante la infeccidon por el virus del
dengue. Los sintomas clinicos (mialgia) suelen ser leves y autolimitados en la mayoria de los
€asos, con una recuperacion espontdnea en un par de semanas. Sin embargo, pueden suceder
casos graves de miositis y rabdomidlisis, en ocasiones asociadas a miocarditis.2t Se
recomienda el término “disfuncién muscular transitoria asociada al virus del dengue” en lugar
de miositis.

o Complicaciones vasculares.
El ictus es una complicacion grave que sucede en la fase de convalecencia, pasada una semana
tras el inicio del cuadro febril, y puede llegar a ser fatal. Se han descrito casos de ictus
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isquémico y hemorragico, aunque las hemorragias son mas frecuentes. El dengue se asocia
con un riesgo de padecer ictus que es mayor en los dos primeros meses tras sufrir el
dengue.32

Las hemorragias intracraneales, pueden suceder en ausencia de manifestaciones sistémicas
de hemorragia. El ictus hemorragico mas comun es la hemorragia de los ganglios de la base y
los hematomas multiples en los Iébulos cerebrales; con menor frecuencia, hemorragias
pontina y cerebelosa bilateral. Una hemorragia cerebral masiva se puede complicar con
edema, compresion de ventriculos e hidrocefalia. Otras complicaciones vasculares descritas
son hematoma subdural agudo, hemorragia subaracnoidea, hematoma subdural multiple
agudo y hematoma subdural espinal.23)

Los ictus isquémicos descritos son infartos en el territorio frontera, infartos lacunares en el
putamen y corona radiata e infartos corticales.3)

o Complicaciones neuro-oftalmoldgicas.
La vasculopatia retiniana es la manifestacion ocular mas comun de la infeccion por el virus del
dengue, que se puede complicar con ruptura de la barrera hematorretiniana, aumento de la
permeabilidad vascular y hemorragias retinianas. Complicaciones descritas son: maculopatia,
hemorragia retiniana, edema retiniano, neuropatia dptica, edema de disco dptico y vitritis.
Los sintomas visuales suceden en la fase de convalecencia, y los mas frecuentes son visién
borrosa y escotoma visual central.2

o Manifestaciones psiquidtricas.
Se ha descrito que los pacientes con infeccidn por dengue y sus complicaciones asociadas
presentan trastornos psiquidtricos como trastornos del estado de animo, trastornos de
ansiedad, cambios de personalidad y deterioro cognitivo. 2!

Los trastornos depresivos han sido las presentaciones psiquiatricas mas comunes. Durante la
fase aguda, la mayoria de los pacientes muestran sintomas tanto de ansiedad (que puede
llegar a la tanatofobia) como de depresidn y el sindrome depresivo prevalece en los pacientes
en convalecencia.l?%

La prevalencia de depresion y sintomas de ansiedad durante la infeccién aguda por dengue es
significativamente mas alta en la poblacion pedidtrica.22)

Se ha reportado que, alrededor del 25 % de los nifios ingresados presentaban agitacion,

agresividad, irritabilidad y alucinaciones visuales, predominando la depresién y ansiedad. 2437

Hay multiples informes de casos de presentacion maniaca, psicosis polimdrfica aguda,
depresion prolongada, catatonia y declive cognitivo. Sin embargo, existe falta de evidencia de
una presentacion psicAtica, maniaca o catatdnica de estudios observacionales.26-28)
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Afectacion del sistema nervioso en el dengue

No obstante, de manera genérica, la mayoria de los estudios tienen poca o ninguna
informacién sobre los detalles del seguimiento, y los estudios retrospectivos han sugerido
sintomas predominantes de ansiedad y depresidn como consecuencias crénicas.

Se debe hacer la consideracion, por ultimo, de que las personas que viven con una
enfermedad mental, corren un mayor riesgo de experimentar una amplia gama de problemas
de salud fisica. La relacién inversa también es cierta para las personas que viven con
condiciones crénicas de salud fisica en las que experimentan depresidn y ansiedad al doble de
la tasa de la poblacién general .24

CONCLUSIONES

El dengue ha aumentado su incidencia en los ultimos afios, en todos los paises del mundo, en
las Américas y en Cuba, donde existe la especie Aedes aegypti, que es el principal trasmisor
del virus. Este, a su vez, tiene un neurotropismo marcado y a consecuencia de ello, se
describen manifestaciones clinicas de afectacidn del sistema nervioso en forma de sintomas
neurolégicos agudos no especificos, encefalitis aguda o sintomas neuroldgicos focales y
complicaciones neuroldgicas postinfecciosas, que pueden implicar trastornos del
comportamiento.
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