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RESUMEN

El dengue es un problema de salud publica. La mayoria de los pacientes desarrollan
signos clinicos que van desde enfermedad leve hasta sindrome hemorragico.
Las manifestaciones neurolégicas inusuales son raras y cada vez existen mas
pruebas de neurotropismo. La encefalitis por dengue es el resultado del trastorno
multisistémico que ocurre en la infeccion grave y durante el embarazo puede ser
dificil de diagnosticar. Ademas, es importante considerarla como diagnostico
diferencial en pacientes en zonas endémicas en pacientes con enfermedad febril
aguda y sintomas neurolégicos. El manejo de la encefalitis por dengue durante el
embarazo es un desafio y es necesario realizar todas las pruebas posibles para
decidir el manejo éptimo y preciso para evitar complicaciones maternas. Se presenta
un caso de encefalitis aguda por dengue durante el embarazo.
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ABSTRACT

Dengue is a public health problem. Most patients develop clinical signs ranging from
mild illness to hemorrhagic syndrome. Unusual neurological manifestations are rare
and there is increasing evidence of neurotropism by the virus. Dengue encephalitis
is the result of the multisystem disorder that occurs in severe infection and during
pregnancy can be difficult to diagnose. In addition, it is important to consider it as
a differential diagnosis in patients in endemic areas in patients with acute febrile
illness and neurological symptoms. The management of dengue encephalitis during
pregnancy is a challenge and it is necessary to perform all possible tests to decide
the optimal and accurate management to avoid maternal complications. A case of
acute dengue encephalitis during pregnancy is presented.
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INTRODUCCION

El virus del dengue es un flavivirus que produce una enfermedad febril
transmitida por el mosquito Aedes aegypti infectado con cuatro sero-
tipos estrechamente relacionados, pero antigénicamente diferentes.
La incidencia se ha multiplicado por 30 en los ultimos 50 afios como
consecuencia de la creciente expansién geografica, con mas de 2,500
millones de personas que residen en paises donde el dengue es endé-
mico. Se calcula que cada afio se producen 390 millones de infeccio-
nes por dengue y mas de 90 millones de enfermedades aparentest2.
La infeccién es autolimitada con un espectro que varia de enfermedad
febril no complicada hasta manifestaciones hemorragicas y choque re-
fractario®.

El virus puede afectar cualquier parte del sistema nervioso, incluido el
sistema nervioso periférico y las estructuras oftalmicas, debido a su
naturaleza neurotropica®®. Las complicaciones neurolégicas incluyen:
encefalopatia, encefalitis, encefalomielitis diseminada aguda, mielitis
transversa, sindrome de Guillain-Barré, miositis y neuritis 6ptica®. La
encefalitis por dengue durante el embarazo presenta sintomatologia
inespecifica, llevando a retraso diagndstico, especialmente cuando el
cuadro clinico es similar al observado en la hipertension inducida por el
embarazo. En estos casos es necesaria la sospecha clinica para el diag-
néstico y manejo especifico®. Se presenta un caso de encefalitis aguda
por dengue durante el embarazo.
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COMUNICACION DEL CASO

Una paciente de 32 afios, Ill gestas, Il paras, con
embarazo de 28 semanas fue llevada a la emer-
gencia por presentar convulsiones ténico-cléni-
cas generalizadas acompafiada de cefalea, som-
nolenciay fiebre que iniciaron tres dias antes del
cuadro convulsivo. Los familiares negaron ante-
cedentes de vémitos, petequias, sangrado, ha-
bito tabaquico y consumo de sustancias ilicitas.
La paciente vivia en una zona declarada como
endémica para dengue.

El examen fisico mostré temperatura de 39,5°C,
presion arterial de 160/105 mmHg, frecuencia
cardiaca de 115 latidos por minuto, escala de
Glasgow de 9/15 puntos (apertura de los ojos =
2, respuesta verbal = 2, respuesta motora = 5),
hiperreflexia, signo de Babinski bilateral y clo-
nus positivo. Los signos de Kernigs y Brudzinki
fueron negativos, con funciones de los pares
craneales intactas. Las pupilas eran de tamafio
adecuado con reaccion normal a la luz y la fun-
doscopia fue normal. Tanto los signos piramida-
les como extrapiramidales estaban ausentes.
La evaluacién del estado mental encontré que
la paciente estaba irritable y, aunque podia obe-
decer 6rdenes y responder preguntas apropia-
damente, sus respuestas parecian confusas. No
se observaron erupciones cutaneas, sangrado,
linfadenopatias cervicales, hepatoesplenome-
galia, rigidez cervical, dolor articular, tos, disnea
o dolor toracico. El abdomen estaba blando y
depresible con Utero aumentado de tamafio con
feto Unico en situacién transversa, movimientos
fetales activos, frecuencia cardiaca fetal presen-
te y sin evidencia de actividad contractil. El tacto
vaginal no mostré alteraciones.

Las pruebas de laboratorio iniciales revelaron
valores de hemoglobina de 11,6 g/dL, hemato-
crito de 36,3%, leucocitos 5,180/mL (neutréfilos
62% y linfocitos 17%) y recuento plaquetario de
110,000/mL. El frotis de sangre periférica mos-
tré trombocitopenia acorde con posible infec-
cion viral, sin evidencia de anemia hemolitica
microangiopatica. Los valores de las pruebas de
electrolitos, perfil de coagulacion, funcionalismo
hepatico y renal estaban dentro de limites nor-
males. El examen de orina solo mostro6 trazas de
proteinas sin evidencia de hematuria.

La paciente fue tratada inicialmente con benzo-
diacepina intravenosa, como anticonvulsivante
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inicial, y luego sulfato de magnesio intravenoso
mas nifedipina sublingual, pero sin mejoria del
cuadro clinico. Se solicité evaluacion por el ser-
vicio de neurologia, que sugirio realizar puncién
lumbar. La evaluacion del liquido cefalorraqui-
deo (LCR) mostré que era de aspecto transpa-
rente, incoloro y acelular. Las tinciones de Gram
y para bacilos acido-resistentes fueron nega-
tivas. Los valores de glucosa fueron 66 mg/dL
(considerados bajos al compararlos con la glice-
mia 81 mg/dL), proteinas 105 mg/dLy cloruro de
115 mg/dL. Las pruebas para enfermedades ve-
néreas, citomegalovirus, toxoplasmosis y rubéo-
la fueron negativas. Los cultivos de sangre, LCRy
orina no mostraron crecimientos de microorga-
nismos. Las imagenes de resonancia magnética
cerebral revelaron cambios focales inespecificos
sin evidencia de hemorragia. La ecografia pre-
natal mostro feto Unico masculino acorde para
su edad gestacional, sin alteraciones macrosco-
picas evidentes y con volumen de liquido amnié-
tico normal.

La paciente fue trasladada a la unidad de cui-
dados intensivos con manejo cuidadoso de li-
quidos, monitoreo fetal regular y diferentes
medidas para evitar sangrados. Los analisis
sanguineos para paludismo, al igual que la de-
terminacion de IgM e IgG para dengue, fueron
negativos. Sin embargo, la prueba para antigeno
no estructural de la proteina 1 (NS-1) para den-
gue fue positiva. La presentacion clinica junto
a los hallazgos de imagenes y los resultados de
las pruebas de laboratorio permitieron realizar
el diagnostico de encefalitis aguda por dengue.
La fiebre comenz6 a disminuir al cuarto dia, ob-
servandose mejoria clinica sin convulsiones ni
episodios de hemorragia durante su permanen-
cia. Luego de 12 dias, la paciente fue trasladada
a hospitalizacion y posteriormente fue dada de
alta con seguimiento por la consulta prenatal.

DiscusioN

El virus del dengue pertenece a la familia Flavi-
viridae, que también incluye el virus de la fiebre
amarilla, encefalitis japonesa y del Nilo occiden-
tal. El virus infecta las células del sistema inmu-
ne, especialmente los macréfagos y monocitos,
por lo que la respuesta inmunitaria del huésped
es crucial en la patogénesis de la enfermedad®.
Las manifestaciones neurolégicas son poco
frecuentes en los pacientes con dengue. Inicial-
mente el virus fue considerado como no neu-



rotropico®. Sin embargo, aunque inicialmente
habia incertidumbre sobre la encefalitis por
dengue como entidad, el virus tiene potencial
neuroinvasivo. Se ha demostrado presencia del
virus y anticuerpos IgM en LCR en pacientes con
manifestaciones neuroldgicas®?. Entre los cua-
tro serotipos, los tipos 2 y 3 son los que poseen
mayor probabilidad de producir complicaciones
neuroldgicasi’?. La encefalitis es la manifesta-
cién neurolégica mas comun y su incidencia os-
cila entre 0,5% y 6%®.

En la fase aguda de la infecciéon por dengue, el
sindrome de choque, edema y anoxia cerebral,
acidosis metabolica, alteraciones electroliticas,
vasculitis, insuficiencia hepatica y renal pueden
llevar al desarrollo de encefalopatia. La sintoma-
tologia de la encefalitis por dengue es secunda-
ria a las reacciones autoinmunes en la sustan-
cia blanca cerebral secundarias al compromiso
transitorio de la barrera hematoencefalica®™. La
vasculitis con extravasacion de liquidos también
tiene algun papel en la fisiopatologia®". Solo la
mitad de los casos de encefalitis presenta sinto-
matologia clasica del dengue (mialgias, diarrea,
dolor abdominal, artralgias, erupcion cutanea
y/o hemorragia) causada por activacién de cito-
cinas y complemento, disfuncién endotelial, pla-
quetaria y coagulopatia de consumo‘™.

Los sintomas de la encefalitis por dengue son
diversos y estan relacionados con la ubicacion
de la lesion en el sistema nervioso central. Estos
incluyen cefalea, irritabilidad, insomnio, altera-
ciones sensoriales y convulsiones en ausencia
de hemorragia intracraneal. Estas son autoli-
mitadas y generalmente no producen secuelas.
Generalmente, el cuadro neurolédgico aparece
temprano en el curso de la infeccién (incluso en
el primer dia de la enfermedad) y coincide con
la fase virémica, aunque en la mayoria de los
casos aparece entre 2 y 30 dias después de la
aparicion del cuadro febril®®. Otras manifesta-
ciones neurolégicas, como déficit motor, pueden
ocurrir en la infeccién aguda (mielitis y miositis)
o durante la etapa posterior al dengue (polirra-
diculoneuritis, encefalomielitis, neuromielitis
optica, polineuropatia y mononeuropatia)',
El diagndstico durante el embarazo puede ser
dificil, por lo que deben considerarse los cam-
bios fisiolégicos del embarazo, complicaciones
relacionadas a este y otros trastornos médicos
junto a los resultados de laboratorio.

Encefalitis aguda por dengue durante el embarazo

Los criterios de diagnostico propuestos para la
encefalitis por dengue son fiebre, signos agu-
dos de afeccion cerebral asociados a presencia
de IgM o ARN de dengue en suero y/o LCR, ade-
mas de la exclusién de otras posibles causas de
encefalitis y encefalopatia viral. La deteccién de
anticuerpos es la técnica mas utilizada para el
diagnostico, ya que tiene alta sensibilidad y es-
pecificidad. La deteccién del NS1 también puede
ser utilizada con fines diagnosticos tempranos,
pues esta presente al momento de la aparicién
de los primeros sintomas y puede persistir hasta
por 14 dias"?.

Los resultados de las pruebas de laboratorio
convencionales (hemoconcentracién, tromboci-
topenia) en pacientes con diagnéstico de encefa-
litis por dengue son inespecificas. Pueden obser-
varse cambios neurolégicos sutiles en ausencia
de hemoconcentracion y trombocitopenia signi-
ficativast'?. Por ejemplo, los valores de hemato-
crito durante el embarazo son cercanos a 33%
(el valor normal en mujeres no embarazadas
es alrededor de 38%)". Como existe aumento
fisiolégico del volumen intravascular durante el
embarazo, la identificacion de hemoconcentra-
cion, trombocitopenia o hipoproteinemia puede
ser poco Uutil, lo que puede llevar a subestimar
la frecuencia de complicaciones durante el em-
barazo. Ademas, las embarazadas tienen mayor
riesgo de hemorragia materno-fetal, preeclamp-
sia, abortos espontaneos, anomalias fetales,
peso bajo al nacer, parto pretérmino, cesarea
y mortalidad materno-fetal™. Los examenes
complementarios de rutina de hematologia, bio-
quimica y funcién hepatica mas las pruebas de
enfermedades reumaticas, hepatitis y virus de
inmunodeficiencia humana deben realizarse en
todos los pacientes sospechosos para controlar
y comprender mejor la enfermedad'.

Para confirmar el diagnéstico de encefalitis por
dengue, es necesario tomar muestras de LCR.
Los resultados de los analisis pueden ser nor-
males, lo cual no excluye la posibilidad diagnos-
tica, ya que hasta 50% de los casos pueden tener
resultados normalest'®. E| andlisis debe incluir
recuento celular, determinacién de proteinas y
glucosa / lactato, frotis y cultivo para bacterias
- hongos. También es util la evaluacion de la fun-
ciondelabarrera hematoencefalica por cociente
de albumina (LCR / suero), determinacién de an-
ticuerpos especificos contra sifilis, citomegalovi-
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rus, Epstein-Barr y herpes simple. Con respecto
a las pruebas especificas para dengue, también
deben determinarse anticuerpos especificos,
NS1, ARN o antigeno viral. Estos resultados pue-
den ser Utiles para descartar otras patologias®.

Aunque las pruebas de laboratorio represen-
tan la herramienta de diagndstico definitiva, los
estudios de imagenes cerebrales agregan infor-
macion de la posible etiologia de la encefalitis.
La resonancia magnética es la modalidad diag-
néstica ideal en pacientes con encefalitis por
dengue, ya que proporciona mejor definicion de
las estructuras cerebrales, aunque es incapaz
de establecer la causa de la encefalitis. Las ima-
genes generalmente muestran edema cerebral,
cambios en la sustancia blanca, necrosis y atro-
fia cerebral”. También pueden observarse areas
hiperintensas y focales en l6bulos temporales,
talamo, hipocampo, protuberancia y médula es-
pinal. Sin embargo, estos hallazgos no son pa-
tognomaénicos de encefalitis por dengue.

Los diagndsticos diferenciales de la encefalitis
por dengue durante el embarazo incluyen pur-
pura trombocitopénica idiopatica complicada
con hemorragia intracraneal, lupus eritemato-
so sistémico con vasculitis cerebral, sindrome
de anticuerpos antifosfolipidos con afeccion
del sistema nervioso central y complicaciones
del embarazo como preeclampsia, sindrome de
hemolisis, enzimas hepaticas elevadas y trom-
bocitopenia (sindrome HELLP), purpura trom-
bocitopénica trombética, sepsis y coagulacién
intravascular diseminada®.

El manejo general de las encefalitis virales inclu-
ye monitoreo y mantenimiento de las vias res-
piratorias, oxigenacién, hidratacién y nutricién
adecuada. El tratamiento de la encefalitis por
dengue es de apoyo e incluye monitorizacion
cuidadosa, reemplazo de las pérdidas de liqui-
dosy electrolitos intravasculares y control de las
convulsiones. Tanto el monitoreo de la condicion
clinica como la determinacion seriada de los va-
lores de hematocrito y plaquetas son esenciales
para prevenir complicaciones, las cuales pueden
ser tratadas con expansores plasmaticos y/o he-
moderivados®. No existe tratamiento antiviral
especifico para el dengue!®. Sin embargo, algu-
nos casos con sintomas neuroldgicos persisten-
tes pueden ser tratados con glucocorticoides, lo
que resalta la importancia del diagnéstico tem-
prano para mejorar el pronéstico®. La mortali-

4 Rev Peru Ginecol Obstet. 2023;69(3)

dad reportada es bajay la mayoria de los pacien-
tes presentan recuperacion sin secuelas.

En conclusion, el dengue es un importante pro-
blema de salud publica en el mundo, sobre todo
en paises endémicos. La encefalitis por dengue
es una manifestacién rara pero reconocida que
puede complicar el embarazo. Puede aparecer
temprano en el curso de la enfermedad con
manifestaciones indiferenciadas a otras causas
virales con recuentos sanguineos normales. El
conocimiento de las diversas complicaciones
neurolégicas relacionadas con la infecciéon por
dengue puede ayudar a identificar los procesos
patolégicos subyacentes y realizar el diagndéstico
correcto, permitiendo un tratamiento apropiado
y un mejor pronostico.
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