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Resumen

Introduccion. El dengue es una patologia infecciosa provocada por el virus del dengue,
que cuenta con cuatro serotipos (DENV-1-4) y es transmitido por los mosquitos Aedes
aegypti y Aedes albopictus. En Latinoamérica, las infecciones provocadas por el dengue
se han incrementado exponencialmente desde el afio 2024, por lo que se ha declarado una
alerta epidemioldgica por parte de organismos internacionales como la OPS. Es por esta
razén que se han desarrollado herramientas para la identificacion, clasificacion y
tratamiento de la patologia, como por ejemplo la clasificacién de acuerdo a sus signos y
sintomas en dengue sin signos de alarma, dengue con signos de alarma y dengue grave.
Dada su fisiopatologia, esta enfermedad afecta a una gran cantidad de aparatos y sistemas
en el organismo, dejando graves secuelas a largo plazo en los individuos que la contraen,
entre los que se encuentran afecciones renales, hepaticas, neurologicas y sanguineas.
Puesto que algunas de estas complicaciones se presentan de manera cronica, resulta
imperante realizar una revision sistematica para identificar las complicaciones de la
enfermedad que se puedan hallar en los recursos bibliograficos disponibles.

Objetivo. Caracterizar a través de una revision de la literatura las complicaciones
cronicas desarrolladas en pacientes tras la infeccion por dengue.

Métodos. Se realizara una revision de literatura de tipo Scoping Review usando palabras
clave como “dengue”, “complications” y “post infection” de articulos publicados a partir
del afio 2005, en PubMed y Google Scholar, asi como literatura gris perteneciente a
sociedades cientificas de diferentes paises y repositorios académicos universitarios. Estos
articulos seran escogidos o descartados con el método PRISMA ScR (Preferred
Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analysis-Scoping Review) para
revisiones sistematicas, STROBE (Strengthening the reporting of observational studies

in epidemiology) para estudios observacionales y CONSORT (Consolidated Standards of



Reporting Trials) para ensayos clinicos. Posteriormente se realizara una revision por
pares para valorar los articulos pertinentes, y en caso de existir alguna discordancia, se
acudira al director de tesis para exponer los argumentos y tomar una decision compartida.
Resultados esperados. Identificar los signos, sintomas y sindromes, asi como las
complicaciones a largo plazo desarrolladas posterior a la infeccion por dengue con
relacion a diferentes pardmetros como datos demograficos y la relacion con la gravedad
de la enfermedad. Este conocimiento puede ser de utilidad para el desarrollo de protocolos
de seguimiento mas especificos, reduciendo la morbilidad y mortalidad causadas por
dichas complicaciones.

Palabras clave. Dengue / complicaciones / post infeccion.



Abstract

Introduction. Dengue is an infectious disease caused by the dengue virus, which has four
serotypes (DENV-1-4) and is transmitted by Aedes aegypti and Aedes albopictus
mosquitoes. In Latin America, infections caused by dengue have increased exponentially
since 2024, leading international organizations such as the PAHO to declare an
epidemiological alert. For this reason, tools have been developed for the identification,
classification, and treatment of the disease, such as classification according to signs and
symptoms into dengue without warning signs, dengue with warning signs and severe
dengue. Given its pathophysiology, this disease affects a large number of organs and
systems in the body, leaving serious acute and chronic sequelae in those who contract it,
including kidney, liver, neurological, and blood disorders. Since some of these
complications occur chronically, it is essential to conduct a systematic review to identify
the complications of the disease that can be found in the available bibliographic resources.
Objectives. To characterize, through a review of the literature, the chronic complications
developed in patients post-dengue infection.

Methods. A Scoping Review will be conducted using keywords such as "dengue,"
"complications," and "post-infection" of articles published since 2005 in PubMed and
Google Scholar, as well as gray literature from scientific societies of different countries
and academic university repositories. These articles will be selected or discarded using
the PRISMA ScR (Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analysis
- Scoping Review) method for systematic reviews, STROBE (Strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology) for observational studies, and CONSORT
(Consolidated Standards of Reporting Trials) for clinical trials. Subsequently, a peer

review will then be conducted to assess the relevant articles, and if there is any



disagreement, the thesis supervisor will be consulted to present the arguments and make
a shared decision.

Expected outcomes. To identify the signs, symptoms, syndromes, as well as long-term
complications following dengue infection in relation to parameters such as demographics
and disease severity. This knowledge can be useful for developing more specific follow-
up protocols, reducing morbidity and mortality caused by these complications.

Keywords: Dengue/complications/post-infection.
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Introduccion

El dengue es una enfermedad febril causada por el virus del dengue (DENV),
perteneciente al género Flavivirus, el cual es transmitido por mosquitos, principalmente
por el vector Aedes aegypti. En las tltimas décadas, esta enfermedad ha mostrado una
notable expansion geografica con una prevalencia e incidencia en crecimiento, afectando
a millones de personas, y poniendo en riesgo a millones més. La magnitud que ha
adquirido esta entidad, debido a sus caracteristicas epidemioldgicas, ha llevado a la
Organizacion de la salud (OMS) a declarar alertas epidemiologicas, notificando un
incremento en diez veces del numero de casos notificados de esta patologia, pasando de
500.000 en el afio 2000, a 5.2 millones de casos en el afio 2019 en mas de 80 paises
localizados en Africa, América, Asia surorietal, el Mediterraneo oriental y el Pacifico
occidental (OMS, 2023).

Actualmente, el dengue se puede clasificar de forma aguda en relacion con el grado de
afeccion sistémica de la patologia, que permite diferenciar entre dengue sin signos de
alarma, dengue con signos de alarma y dengue grave. Este tltimo con riesgo potencial de
compromiso vital, en el que se incluyen la fiebre hemorragica del dengue y el sindrome
de shock por dengue.

La infeccion puede clasificarse en varias fases en relacion con el tiempo que transcurre
desde el periodo de incubacion, que puede durar de 4 a 10 dias. La fase febril durade 2 a
7 dias posterior al periodo de incubacidn, y se caracteriza por un inicio brusco
acompanado de mialgias, artralgias, cefalea, eritema generalizado y enrojecimiento
facial. La fase critica ocurre entre los dias 3 a 7 de la enfermedad, en la cual el plasma
sanguineo se difunde hacia el espacio extravascular debido al incremento de la
permeabilidad capilar, lo cual se evidencia con un aumento del hematocrito y una

disminucién de la presion de pulso. Finalmente, la fase de recuperacion ocurre en las 48
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a 72 horas siguientes, y se caracteriza por una reabsorcion gradual del liquido hacia el
espacio intravascular.

Una vez superada la fase aguda, no existe una clasificacion aceptada universalmente que
establezca con precision los periodos subsiguientes, como el periodo subagudo y cronico.
Por este motivo, para los fines de nuestra investigacion consideramos adecuado definir
como complicaciones cronicas a aquellas que persisten o aparecen después de las cuatro
semanas. Dicho punto de corte facilita el andlisis de la cronicidad de la sintomatologia,
puesto que la resolucion de los sintomas agudos y subagudos del dengue es descrita entre
las primeras semanas de la enfermedad.

A pesar de esto, también se incluyeron entidades que pueden manifestarse antes de dicho
intervalo, especialmente cuando su evolucion natural es prolongada. Algunas de estas
entidades son las miocardiopatias, que pueden generar arritmias o dafo valvular; y el
sindrome de Guillain-Barré cuyo curso puede extenderse mas alla de un mes. Ajmone,
N., et al. (2024).

La mayor parte de la investigacion y desarrollo de protocolos terapéuticos se ha enfocado
en la fase aguda de la enfermedad, puesto que es la mas evidente. Sin embargo, debido a
su fisiopatologia multisistémica, resulta imperante describir las complicaciones cronicas
del dengue y analizar la fisiopatologia de las mismas para identificar el dafio a distintos
organos y sistemas, ya que, debido a su baja incidencia y singularidad, han sido
caracterizadas de manera ambigua y escasa.

En relacion con la problematica anteriormente expuesta, surge la necesidad de analizar
las complicaciones cronicas de la patologia para identificar el impacto de esta no solo en
la calidad de vida del individuo, sino ademas el impacto en la salud publica, para evaluar
asi la carga de la enfermedad. Actualmente existe evidencia, no bien establecida, sobre la

carga de la patologia en la productividad laboral, y limitando la capacidad para retomar
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actividades cotidianas con normalidad, asimismo, se ha evidenciado la creciente demanda
de estudios complementarios y tratamientos sintomaticos a los que suelen acceder las
personas que padecen esta patologia de manera cronica, aumentando los costos sanitarios
en esta patologia cuyo énfasis es tradicionalmente agudo.

Con la finalidad de sustentar esta limitacion se propusieron diversos margenes que
permiten dimensionar el impacto de la enfermedad mas alla de su fase aguda, este enfoque
permite generar una base objetiva para justificar la asignacion de recursos y fortalecer
estrategias de prevencion, vigilancia, tratamiento e investigacion de la patologia,
asimismo, resulta esencial desarrollar investigaciones que recopilen y sinteticen la
evidencia disponible sobre las complicaciones cronicas de la enfermedad. Ello permitira
una comprension mas profunda de la patologia y de sus secuelas, ademas de servir como
fundamento para redefinir prioridades en salud publica, con el objetivo de prevenir y

reducir resultados adversos relacionados a este proceso infeccioso.
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Objetivos

General
Identificar y describir las complicaciones crénicas en pacientes adultos posterior a la
infeccion por dengue reportadas en la literatura cientifica disponible.

Especificos

o Identificar los signos, sintomas y sindromes mas comunes en pacientes adultos
posterior a la infeccion por el dengue.

e Describir el tiempo transcurrido entre la infeccion por dengue y el desarrollo de
las complicaciones cronicas, asi como su duracion.

e Caracterizar las complicaciones cronicas desarrolladas tras la infeccion por
dengue por sistema o aparato (cardiovascular, inmunoldgico, neuroldgico,
oftalmoldgico, psiquiatrico y multisistémico, en caso de que afecte a mas de un
sistema).

e Describir los mecanismos fisiopatologicos propuestos asociados a la aparicion de
complicaciones cronicas tras la infeccion por dengue.

e Identificar vacios en la investigacion y formular recomendaciones para dirigir

futuras investigaciones.
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Metodologia

Se desarrolld una revision de la literatura disponible, de tipo scoping review, con la
finalidad de detectar y solventar vacios en relacion a las complicaciones crénicas de la
infeccion por dengue; ademas de sintetizar los hallazgos relevantes que sean encontrados
en la investigacion, lo que resulta til puesto que es un tema emergente y cuya descripcion
literaria se encuentra en desarrollo.

El presente scoping review se baso en varias etapas siendo las mismas estructuradas en
base al método PRISMA ScR (Preferred Reporting Items for Systematic Review and
Meta-Analysis- Scoping Review). En primer lugar, se formulé una pregunta de
investigacion basada en el PCC (Population, Concept, Context), en la que la poblacion
son los pacientes con antecedente de infeccion por dengue, el concepto son las
complicaciones cronicas de diferentes sistemas y aparatos (cardiovascular, inmunologico,
neurolégico, oftalmolédgico, psiquiatrico) desarrolladas tras la infeccion y el contexto es
la literatura cientifica internacional referente a las complicaciones cronicas en adultos con
antecedente de una infeccion por dengue.

Posteriormente se realizd una busqueda de la literatura disponible en espaiol e inglés,
desde el afio 2005 hasta el 2025, dentro de la cual se incluy6 repositorios como Pubmed,
Scopus, Google Scholar, asi como literatura gris de repositorios académicos
pertenecientes a entidades universitarias y sociedades cientificas de paises de zonas
tropicales, con la finalidad de evitar la limitacioén de estudios que no han sido publicados
hasta el momento, considerando la escasez de literatura en este tema. Las palabras

29 ¢¢ 29 ¢

escogidas para la busqueda fueron “dengue”, “dengue fever”, “post-infection”, “chronic”,
29 ¢ 99 ¢¢

“long term”, “complications”, “sequealae” y “acute”; y los operadores booleanos “AND”,

“OR” y “NOT”. Se aplicaron los filtros de fecha de publicacién a partir del afio 2005, de
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texto completo gratis, y tipo de articulo observacional, reporte de caso, revision
sistematica y revision narrativa.

Tras la identificacion de los estudios, estos fueron cargados a la plataforma Rayyan, en la
que se eliminaron los articulos duplicados y se establecieron los criterios de elegibilidad.
Los criterios de inclusion incluyen articulos posteriores al afio 2005, poblacion adulta,
diagnéstico seroldgico confirmatorio de dengue y complicaciones cronicas desarrolladas
posterior a la infeccion, definiendo como “crénico” a aquellos que aparecen después de
las cuatro semanas tras la infeccion, o bien que tienen un curso que supere el mes. Los
criterios de exclusion incluyen articulos previos al afio 2005, poblacion pediatrica,
descripcion de complicaciones agudas resueltas antes de las 4 semanas, ausencia de
diagnostico seroldgico confirmatorio de dengue.

Posteriormente se realizo el cribado de los estudios en base a los criterios de elegibilidad,
a través de una revision por pares, a manera de doble ciego, incluyendo aquellos articulos
que fueron escogidos por ambos autores. Aquellos estudios en los que existia discusion,
se llegd a un consenso por medio de un tercer investigador, en este caso el tutor de la
tesis, para seleccionar los articulos adecuados para la investigacion.

Una vez escogidos los articulos, se disefid una matriz que nos permita extraer informacion
relevante de cada articulo, en la que se incluy6 a los autores, afio de creacion, pais de
autoria, objetivos, el DOI o link de los articulos en cuestion, el tipo de estudio, y el tipo
de complicaciones con la finalidad de resumir los aspectos mas relevantes y poder
incluirlos en la investigacion.

Finalmente, con los estudios ya revisados, se describieron los factores de riesgo asociados
a la cronicidad de la sintomatologia y se analizaron las caracteristicas demograficas de
las mismas. Se realizaron graficos y tablas que resuman los tipos de estudio dentro de la

investigacion, el tipo de complicacion mas frecuente, el pais que mas investigo sobre la
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tematica y los afios de la creacion de los articulos. Finalmente se realizé una discusion de
los resultados obtenidos y se analiz6 la importancia de realizar mas investigaciones a

futuro para prevenir de mejor manera complicaciones y su afeccion a la calidad de vida.
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Resultados

Inicialmente se recolectaron 194 articulos, de los cuales se eliminaron 36 duplicados,
obteniendo un total de 158. Los datos se organizaron en una hoja de célculo de Excel,
incluyendo parametros como: titulo, autores, ano de publicacion, pais, base de datos,
disefio del estudio, tipo de complicacion (6rgano o sistema) y objetivo. Se evalud la
elegibilidad de 141 estudios, de los cuales se consideraron aptos a 55 para su
incorporacion final en el analisis. Dichos articulos fueron agrupados en diferentes tablas

en relacion al tipo de complicacion.

INustracion 1: Diagrama de flujo para la seleccion de bibliografia para el scoping

review.
[ Identificacion de los estudios mediante bases de datos y registros 1
Estudios identificados en bases
:5 de datos y registros (n = 194) Referencias eliminadas antes del cribado (n = 36)
§ Pubmed (n = 160) Duplicados identificados manualmente (n = 8)
= Google académico (n = 19) > Duplicados identificados por Rayyan (n = 28)
= Scopus (n= 8) Marcado como no elegible por herramientas de
L] - - . .
° Literatura gris (n = 6) automatizacion (n= 0)
Cochrane (n = 1)
Y
Estudlosiaxammados [ Estudios excluidos (n = 17)
(n=158)
Y
Estudios buscados para .
2 recuperacion (n = 141) —®| Estudios no recuperados (n = 0)
5
K-l
=
o Y
Estudios evaluados para su Estudios excluidos (n = 86)
elegibilidad (n = 141) > Complicaciones agudas (n = 52)
Acceso limitado (n = 14)
Tema no relacionado (n = 11)
Paoblacion pediatrica (n = 9)
A4
[=]
% Estudios incluidos en la
E revision (n = 55)
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Complicaciones crénicas Post-Dengue: Scoping Review

Tlustracion 2: Distribucion de articulos seleccionados de acuerdo a la base de datos.

Articulos analizados segun base de datos

® GOOGLE SCHOLAR
= PUBMED
= SCOPUS

Se obtuvo un total de 55 articulos, de los cuales 44 pertenecian a PUBMED, 8 pertenecian
a Google Scholar y 3 pertenecian a Scopus. Cabe mencionar que ciertos articulos se
encontraban en los dos metabuscadores, pero por las caracteristicas del sistema de Rayyan

se dejaron en PUBMED.

Hustracion 3: Distribucion de los articulos de acuerdo al tipo de estudio.

Tipos de estudios

B Observacional: Cohorte longitudinal @ Observacional: cohorte prospectivo
@ Observacional: Cohorte retrospectivo @ Observacional: Transversal

B Reporte de Caso @ Revisién Narrativa

B Revision sistemdtica B Serie de casos
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Complicaciones crénicas Post-Dengue: Scoping Review
Dentro de los articulos analizados el 27% corresponde a reportes de casos, seguido por
un 20% que corresponde a articulos observacionales de tipo cohorte prospectivo; el 15%
de los casos coincide con revisiones narrativas, los estudios observacionales de cohorte
retrospectivo representan el 13%; tanto los estudios de cohorte longitudinal como las
series de caso corresponden al 7% de los articulos; finalmente, los estudios con menor
participacion dentro de nuestro estudio son las revisiones sistemadticas y estudios

transversales cada uno con 6%.

Hustracion 4: Distribucion de los articulos seleccionados de acuerdo con el tipo de

complicacion

Total de articulos analizados

H Cardiologica W Fatiga E Inmunolégica B Multisistémica

@ Neurolégica @ Oftalmoldgica @ Psiquidtrica @ Heterogénea

Dentro de los articulos analizados, la complicacion neurologica es la descrita
mayoritariamente con un 29% de los casos, seguidas de las complicaciones
oftalmoldgicas con un 24%, las complicaciones heterogéneas con un 15%, la fatiga con
un 11%, y finalmente las complicaciones cardioldgicas, multisistémicas, psiquidtricas y

finalmente las inmunoldgicas con un 4%.
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Complicaciones crénicas Post-Dengue: Scoping Review

Hustracion 5: Distribucion de los articulos de acuerdo con el afio de publicacion.

10

CANTIDAD DE PUBLICACIONES
(=] = ) w = v [=a] ~ oo Y=

9

8
6 6
4 4
W Total
2 2 2 2 2 2
11II1II I1 1I 1
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ANO DE PUBLICACION

Iustracion 6: Distribucion de los articulos de acuerdo con el pais de publicacion.
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PAISES

El pais con la mayor cantidad de articulos que son pertinentes para nuestro estudio fue

Sri Lanka, seguido por la India, Brasil, Singapur, Taiwan, Inglaterra y México. El resto

de los paises tiene escasa cantidad de articulos.
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Complicaciones

Complicaciones cardiologicas

Tabla 1. Resumen de los articulos seleccionados en relacion con las complicaciones

cardiologicas.

Izquierdo-Condoy,
JS, Vasconez-
Gonzales, J.,
Morales-Lapo, E.,

Tello-De-la-Torre,

Los arbovirus, asociados
comunmente con enfermedades
vectoriales como el dengue o el

chikungunya, pueden provocar

A., Naranjo-Lara, ECUADO | Revision ]
2024 ‘ afecciones cardiacas y secuelas,

P., Fernandez, R., R narrativa | o ] o
incluyendo arritmias, miocarditis,

Hidalgo, MR, ) .. .,
pericarditis, derrame pericardico,

Escobar, A., Yépez, ., C g . .
lesion miocardica e insuficiencia

VH, Diaz, AM, ,
cardiaca.

Oliva, C., & Ortiz-

Prado, E.

Kaagaard MD,

Wegener A, Gomes Los hallazgos de este estudio

LC, Holm AE, sugieren que una infeccion

Lima KO, Matos clinica por el virus del dengue

LO, Vieira IVM, de _|podria inducir alteraciones

Observacion| _ o
Souza RM, miocérdicas, principalmente en
2022 [BRASIL al: cohorte
Vestergaard LS, hombres y en el ventriculo
. transversal |

Marinho CRF, Dos izquierdo (VI), las cuales podrian

Santos FB, Biering- detectarse mediante

Serensen T, ecocardiografia transtoracica

Silvestre OM, convencional.

Brainin P

M. Shivanthan, G. 2015 SRI Revision |La afectacion cardiaca no es rara

Constantine, S. LANKA sistematica |en la infeccion por dengue y
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Rajapakse, S. suele ser transitoria, sin embargo,
Lanka puede asociarse con una
morbilidad significativa e incluso
mortalidad.

La ecocardiografia parece ser
una herramienta util para detectar
la afectacion miocardica y debe
realizarse en pacientes con
anomalias electrocardiograficas o

inestabilidad hemodinamica.

Diversos estudios han evidenciado que la infeccion por dengue no solo genera
complicaciones durante la fase aguda de la enfermedad, sino que también es capaz de
generar secuelas cardiovasculares a largo plazo. E este sentido, Shicanthan et al. (2015),
en una revision sistematica de 19 estudios, identificaron multiples mecanismos
fisiopatologicos que explican la disfuncion miocéardica secundaria a la infeccion, tales
como alteraciones hidroelectroliticas, hipoperfusion por deplecion de volumen y acidosis
lactica. Estos procesos pueden originar dilatacion del ventriculo derecho, regurgitacion
tricispidea y arritmias, que se consideran una complicacion cronica, este tipo de hallazgos
no tenia una relacion causal con la gravedad del dengue. En consonancia con estos
hallazgos, Izquierdo et al. (2024) destacaron que pacientes los pacientes que padecen
dengue son mas susceptibles a desarrollar secuelas cardiacas cronicas tras la recuperacion
de la fase febril de la enfermedad entre las que se encuentran arritmias e insuficiencia
cardiaca; de manera complementaria, Kaagaard et al. (2022), en un estudio poblacional
realizado en Brasil, demostraron dentro de las complicaciones cronicas alteraciones
estructurales y funcionales detectables con estudios de imagen como la ecocardiografia,
en la que se puede apreciar la disminucion de la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo, con una predominancia en el sexo masculino. El autor plantea otros
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mecanismos fisiopatologicos entre los que destacan la infeccion directa del dengue a las
células miocardicas, induciendo inflamacion y apoptosis; la disminucién del volumen
sanguineo por fuga al espacio extravascular, lo que disminuye la precarga ocasionando
isquemia cardiaca; y el edema e inflamacion de los vasos coronarios. El efecto que genera
el conjunto de estos mecanismos resulta en un tejido miocardico fibroso con menor

capacidad contractil.

Fatiga

Tabla 2. Resumen de los articulos seleccionados en relacion con la fatiga como

complicacion.
El 24.4% de los pacientes padecian
Revision ‘
Rahul Garg  |2024 |India ‘ fatiga después de 2 meses posteriores a
narrativa
la infeccion aguda.
Perera, N., Al alta hospitalaria, los sintomas
Wijewickra asociados a fatiga estuvieron presentes
SRI Observacional: )
ma, A., en el 81,5% de la poblacion del
2023 [LANK |descriptivo ) )
Waas, D., & estudio, y al mes desde el primer dia
A longitudinal
Prathapan, de fiebre, el 35% presentaba fatiga
S. postinfecciosa.
Sigera PC, ]
La fatiga estuvo presente en 32% de
Rajapakse S, .
los individuos infectados por dengue a
Weeratunga
SRI Observacional: |los 2 meses. El riesgo de presentar
P, De Silva ) )
2021 |[LANK |cohorte fatiga fue mayor en pacientes con
NL, Gomes ) .
A prospectiva dengue (RR 4,93 frente a los pacientes
L, Malavige .
GN sin dengue); y en el sexo femenino
(RR 2,45 frente al sexo masculino).
Rodrigo C,
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Fernando

SD
El 17,3% de los individuos
presentaban sintomas compatibles con
SRI Observacional: |el sindrome de fatiga post-dengue, el
Maheswaran o » .
Urmakanth 2018 |LANK |descriptivo cual se acompand de debilidad
A prospectivo muscular, dolor muscular y poca
concentracion, asi como de sudoracion
profusa y sensacion de fiebre.
Luengas LL,
Tiga DC, Observacional:  [Se identificé una prevalencia de fatiga
Herrera VM, | 2015 MEX] descriptivo de 34,4% en los pacientes con una
Villar- 0 transversal infeccion por dengue.
Centeno LA
Dentro de la investigacion, se observo
el desarrollo de fatiga en los pacientes
después de una infeccion aguda de la
Seet RC, Observacional:  [patologia, se identificaron factores de
Quek AM, |2007 SINGA cohorte riesgo para el desarrollo de la
Lim EC PUR prospectivo. complicacidn tal como el sexo

femenino, la presencia de escalofrios,
la edad avanzada y la ausencia de

exantemas.

Los hallazgos que se obtuvieron sugieren que la infeccién por dengue no solo cursa con

manifestaciones agudas, sino que también puede dar lugar a sintomatologia persistente

dentro de las cuales la fatiga puede ocupar un lugar central, esta sintomatologia post-

infecciosa comparte caracteristicas con el sindrome de fatiga crénica, lo que abre un

campo emergente en la investigacion de secuelas a largo plazo del dengue. Se observa

que la fatiga post- dengue se presenta en un rango amplio de prevalencias segun el estudio

y el tiempo de seguimiento. Perera et al. (2023) reportaron persistencia de fatiga en 81,5%
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de los pacientes y en el 35% al mes del inicio de la sintomatologia; por otro lado,
Umakanth (2018) describi6é una prevalencia menor cercana a 17,3% a largo plazo; este
tipo de evidencia indica que la fatiga es un sintoma frecuente y clinicamente relevante
tras el dengue. De manera similar, (Garg, 2024) reporta una prevalencia del 24,4% de
pacientes con fatiga 2 meses después de la infeccion aguda por dengue.

En cuanto a los factores asociados, existe concordancia entre algunos articulos que
afirman una mayor frecuencia de la fatiga como complicacién cronica en el sexo
femenino (Luengas et al., 2015; Seet, Quek y Lim, 2007); por otro lado, existe
discrepancia de este hallazgo puesto que en otro estudio no se hallaron diferencias
significativas entre sexos como el estudio de Umakanth, 2018. Por su parte, se hallaron
otro tipo de caracteristicas epidemioldgicas que guardan relacion con un incremento del
riesgo de padecer fatiga persistente entre las que se mencionan a la edad avanzada, la
presencia de escalofrios, y la ausencia de exantema (Seet et al., 2007). Por otro lado, un
aspecto llamativo es que la gravedad clinica del dengue agudo no guarda relacion con la
persistencia de la fatiga tal como lo describen Luengas et al. (2015).

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, los mecanismos subyacentes siguen siendo objeto
de controversia, otro tipo de estudios, como el de Luengas, et al., (2015), han planteado
la hipotesis de que existen alteraciones metabolicas o neuroendocrinas que guardan
correlacion. En articulos mas recientes se han descrito mecanismos adicionales que
incluyen una activacion inmune persistente, una disfuncion del deje hipotalamo-hipofisis-
adrenal y alteraciones en el sistema nervioso autbnomo que pueden explicar en cierta

parte la patogénesis de esta complicacion (Garg,2024).
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Complicaciones heterogéneas.

Tabla 3. Resumen de los articulos seleccionados en relacion con complicaciones

heterogéneas.

Schulte A, Weber
I, Tiga-Loza DC,

El dengue reduce

Amaya Larios 1Y, significativamente la calidad de
Shepard DS, . vida relacionada con la salud, mas
Observacional _ -
Tschampl CA, , alla de la fase febril. La movilidad,
2020 [MEXICO| : Cohorte o '
Undurraga EA, ) el dolor y las actividades habituales
prospectiva o
Martinez-Vega fueron los dominios mas afectados,
RA, Fischer F, que perduraron en algunos casos
Chihu L, Ramos- por hasta 6 meses.
Castafieda J
ESTADO
Zeng W, Halasa- S Reporta que cerca del 34% de los
Rappel YA, UNIDOS o individuos con antecedente de
Revision '
Durand L, 2018 DE ) dengue experimentaron sintomas
narrativa
Coudeville L, NORTE persistentes con una duracioén
Shepard DS AMERIC media de un mes.
A
Describe la persistencia de
sintomas por 14 dias en 61 (54,0%)
_ pacientes, y por 6 meses 0 mas en
o Observacional | ‘ .
Teixeira LAS, seis (6,2%) pacientes. Dichos
. : Cohorte ‘
Nogueira FPDS, | 2017 | BRASIL ) sintomas persistentes fueron
prospectiva o ] .
Nascentes GAN mialgia, artralgia, debilidad, caida

del cabello, pérdida de memoria,
disminucion de la resistencia al

esfuerzo fisico, cefalea, problemas
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de razonamiento, somnolencia y

labilidad emocional.

Los sintomas persistentes
relacionados principalmente a la
fatiga y problemas psicoldgicos y

psiquiatricos como la depresion

Tiga DC, representan altos costos anuales, asi

Undurraga EA, como pérdida de afios de vida por

Ramos-Castafieda Revision  |discapacidad. Dichos sintomas

2016 [MEXICO ‘ _ ‘

J, Martinez-Vega narrativa  |persistentes se asocian con una

RA, Tschampl edad avanzada y con el sexo

CA, Shepard DS femenino, y se propone que es el
resultado de una interaccion entre
los sistemas inmunologico,
endocrinologico y
musculoesquelético.
Al final del segundo mes tras el
diagnostico, la sintomatologia de

Tristdo-Sa R, los pacientes con dengue era

Kubelka CF, persistente en 33% de los pacientes.

Zandonade E, Los sintomas mas persistentes

Zagne SM, Rocha fueron artralgia, fatiga, debilidad,

Nde S, Zagne _ adinamia, anorexia, alteracion del

) Observacional
LO, Aragjo NF, gusto y caida del cabello. Entre las
2012 | BRASIL | : Cohorte
Amin B, Fazoli F, _ funciones hepaticas, las
prospectiva

Souza LJ, Cruz
OG, Cunha RV,
Nascimento Dd,
Froes IB,
Nogueira RM

transaminasas presentaron la
elevacion mas notable, que en
algunos casos permanecio elevada
hasta el segundo mes tras el inicio
de la enfermedad, lo que sugiere
alteraciones subclinicas

persistentes.
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Garcia G,
Gonzalez N,
Pérez AB, Sierra
B, Aguirre E,
Rizo D, Izquierdo

Observacional

Mas de la mitad de las personas con

diagnéstico previo de dengue o

2011 | CUBA : Cohorte  |dengue hemorragico presentaron
A, Sanchez L, . ‘ ‘
prospectiva |sintomas clinicos persistentes en los
Diaz D, Lezcay ) ) ]
dos afios posteriores a la infeccion.
M, Pacheco B,
Hirayama K,
Guzman MG
o Los sintomas mds persistentes
Teixeira L, Lopes _ .
. . mencionados fueron debilidad (58
JS, Martins AG, Observacional . _
casos), hiporexia (49) y
Campos FA, 2010 | BRASIL | : Cohorte ‘
o _ somnolencia (40), presentandose
Miranzi Sde S, prospectiva )
mayormente en mujeres, con odds
Nascentes GA )
ratio: 5,4 (IC95%: 2,3-12,3).
Daniel Gonzélez, La anorexia y el prurito
Raiza Martinez, permanecieron hasta la quinta
Osvaldo Castro, semana de la enfermedad, la mitad
Teresita Serrano, Observacional |de los pacientes presentaban
Daniel Portela, 2005 | CUBA : Cohorte |sintomatologia heterogénea
Susana Vazquez, longitudinal |(astenia, cefalea, artralgias,

Gustavo Kouri
and Maria G.

Guzman

mialgias, mareo y dolor retroocular)
a los seis meses posteriores a la fase

aguda de la enfermedad

Las manifestaciones cronicas del dengue presentan un espectro amplio de sintomatologia

asociada, por lo que se ha considerado pertinente crear unas manifestaciones

“heterogéneas” que agrupen a las mismas. En este sentido, diversos estudios coinciden

en que la fatiga, artralgias, mialgias, y la cefalea son los sintomas mas comunes en la

etapa cronica de la enfermedad. Garcia et al. (2011) y Teixeira et al. (2010), quienes
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reportaron mayor frecuencia de sintomas persistentes en el sexo femenino. Sin embargo,
en otros estudios como Umakanth (2018) no se hallaron diferencias significativas entre
sexos, por lo que se sugiere la necesidad de investigaciones adicionales en este tema. De
manera similar, Gonzalez et al. (2005) describieron complicaciones similares a las
halladas por otros autores como la astenia, cefalea, artralgias, mialgias, mareo y dolor
retroocular.

El impacto funcional de estas secuelas ha sido ampliamente descrito. Schulte et al. (2020)
demostraron que la sintomatologia cronica puede llegar a comprometer actividades
cotidianas, laborales y académicas, afectando a la movilidad, productividad en el trabajo
y en el autocuidado; estos hallazgos son similares a los hallados por Tiga et al. (2016)
quienes confirmaron que las limitaciones pueden extenderse hasta por dos afios tras la
infeccion, generalmente asociadas a la edad avanzada y al sexo femenino, con variaciones
en intensidad y duracion.

Mas alla de la sintomatologia musculoesquelética y la fatiga, algunos estudios han
evidenciado manifestaciones que no han sido reportadas ampliamente, pero que son
clinicamente relevantes en cuanto a la funcion cognitiva. Teixeira et al. (2017)
identificaron alteraciones cognitivas como pérdida de memoria y concentracion, mientras
que Zeng et al. (2018) describieron depresion, pérdida de peso y problemas emocionales,
lo que sugiere que existe un componente neuropsicologico dentro de la cronicidad de la
enfermedad.

Epidemiologicamente, la edad, el sexo femenino y el serotipo DENV-3 se identificaron
como factores de riesgo asociados con la persistencia de la sintomatologia;
adicionalmente en algunos articulos como el de Tristdo-Sa et al. (2012) se reportd
alteraciones que se reflejaban en un incremento de las enzimas hepaticas incluso después

de dos meses de la fase aguda de la patologia lo que demuestra que la cronicidad no solo
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se limita a la parte sintomadtica, sino que sugiere también que puede reflejar un proceso

fisiopatologico subclinico.

Complicaciones Inmunologicas

Tabla 4. Resumen de los articulos seleccionados en relacion con complicaciones

inmunologicas.
El dengue se asocidé con un mayor
Shih HI, Chi _|riesgo a corto plazo de encefalomielitis
‘ Observacio _ o
CY, Tsai PF, autoinmune, una complicacién poco
2023 | TAIWAN [ nal: cohorte _
Wang YP, . frecuente del dengue. El riesgo de otras
. poblacional . .
Chien YW enfermedades autoinmunes no parecio
aumentar tras la infeccion por DENV.
Amina Rao, Recientemente se ha informado que el
Igra Nawaz, , virus del dengue es causa de miopatias
PAKISTA| Revision ‘ ‘
Fawad Mueen | 2022 ) necrosantes inmunomediadas (IMNM)
o N Narrativa ) )
Arbi, Rizwan que pueden dejar secuelas cronicas y
Ishtiaq limitar las actividades cotidianas.

Dentro de los articulos que cumplieron los criterios de inclusion se analizaron 2 articulos
que hacen referencia a las complicaciones inmunoldgicas desarrolladas por los pacientes
tras la infeccion por dengue.

La autoinmunidad tiene una participacion importante en la patogénesis de la infeccion
por Dengue, como lo describe Shih, C., et al. (2023), resultando en el desarrollo de las
manifestaciones cldsicas como el aumento de la permeabilidad wvascular, la
trombocitopenia y la coagulopatia. Esta anomalia autoinmune implica un riesgo a corto

plazo de encefalomielitis autoinmune, una complicacion poco frecuente del dengue.
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Rao, A., et al. (2022) mencionan al dengue como causa de miopatia necrotizante

proximal, la cual en caso de no ser tratada adecuadamente puede dejar secuelas a largo

plazo como atrofia muscular.

Complicaciones multisistémicas

Tabla 5. Resumen de los articulos seleccionados en relacion con complicaciones en

varios sistemas organicos.

En cuanto a la parte neuroldgica en pacientes
con infeccion por dengue, se han descrito
manifestaciones como pérdida de memoria,
problemas en el razonamiento, labilidad

emocional, somnolencia y cefalea; las cuales

Guzman, o
o pueden persistir hasta 6 meses o0 mas.
M., Revision o
2024 | CUBA _ Las complicaciones oculares reportadas
Martinez, narrativa | ] o
incluyen hemorragias subconjuntivales,
E.
conjuntivitis, uveitis, maculopatia,
hemorragias retinianas y neuritis optica. Si
bien estas manifestaciones suelen resolverse
espontaneamente, pueden provocar una
discapacidad visual irreversible.
Wee LE,
Lim JT, En los pacientes con dengue se observo un
Tan JYJ, ' 21% mas de riesgo de presentar secuelas en
Observacional ‘
Malek general; y un 55% mas de riesgo
SINGAP| :de cohorte ‘ o
MIBA, 2024 ) cardiovascular, destacando arritmias,
) UR poblacional .
Chiew C, ' trastornos cardiacos, tromboticos,
retrospectivo ‘ -
Ng LC, alternaciones cognitivas, trastornos del
Chia PY, movimiento y ansiedad.
Leo YS,
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Lye DCB,
Tan KB
Se describe un incremento del riesgo de
. desarrollar complicaciones neurologicas y
Lin HC, L | q .
psiquiatricas en el grupo con dengue frente a
Chou HP,
. ' los que no lo tenian. Dentro de estos
Chiang Observacional ‘ o
TAIWA trastornos se incluye el sindrome de Guillain-
YC, 2024 : Cohorte )
N ~|Barré HR 1,10, enfermedad de la union
Chang R, Retrospectivo | .
mioneural HR1,15; enfermedad de Parkinson
Chen YS, _
HR 1,44; demencia HR 1,23 y trastornos
Juan YC o ) )
psicoticos, del estado de &nimo y de ansiedad
HR 1,13.

Dentro de los articulos que cumplieron los criterios de inclusion se analizaron 3 articulos
relacionados con las complicaciones en varios sistemas organicos desarrolladas por los
pacientes tras la infeccion por dengue.

El virus del dengue es conocido por su patogénesis en multiples sistemas organicos de
manera simultdnea. Guzman, M., & Martinez, E. (2024) describen algunos casos en los
que se presentaron afecciones a los sistemas ocular y neurologico.

La naturaleza neurotropica del dengue ha sido establecida en base a la presencia de
anticuerpos y antigenos virales en muestras de liquido cefalorraquideo, generando
sintomas como alteracion de la memoria, problemas en el razonamiento, labilidad
emocional y somnolencia; las cuales pueden persistir hasta 6 meses o mas. En este estudio
se plantea que la persistencia del virus del dengue en el sistema nervioso central explica
el desarrollo de demencia progresiva con caracteristicas extrapiramidales, asi como de
mielitis transversa. Dichas complicaciones se explican a través de varios mecanismos
patogénicos, como la invasion directa del virus al sistema nervioso central, la enfermedad

sistémica generada y la afeccion mediada por complejos inmunolégicos.
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En cuanto al sistema ocular, la mayoria de las complicaciones agudas presentan una
resolucion espontanea, sin embargo, algunas pueden resultar en un deterioro visual
irreversible, entre las que podemos destacar la hemorragia retiniana, vasculitis retiniana,
patologia corneal y panoftalmitis.

En su estudio de cohorte poblacional, Wee, L., et al. (2024), describen complicaciones en
los sistemas cardiovascular, neuropsiquidtrico y autoinmunitario; y como en paises
tropicales, esto incrementa la carga de enfermedad atribuida al dengue. De manera muy
puntual, atribuyen un valor de razén de riesgo ajustada (aHR) a las complicaciones en los
tres sistemas antes descritos, en un periodo comprendido entre 30 hasta 300 dias
posteriores a la infeccion por dengue. Esta aHR puede ser interpretada como el porcentaje
que se corresponde con el incremento en el riesgo. Es decir, que existe un incremento del
21% (aHR = 1,21) en el riesgo de presentar cualquier tipo secuela y un incremento del
55% (aHR = 1,55) en el riesgo de presentar secuelas cardiovasculares; de manera
especifica, 79% mayor riesgo de disritmia, 45% de enfermedad cardiaca isquémica, 221%
de otros trastornos cardiacos y 255% de trastornos tromboticos posterior a la infeccion
por dengue. En relacion a las secuelas neurologicas, se describe un incremento del riesgo
en un 49% para los trastornos cerebrovasculares, un 213% para los trastornos cognitivos
y de memoria; y un 98% para trastornos extrapiramidales y del movimiento posterior a la
infeccion por dengue.

Estos hallazgos se complementan bien con aquellos descritos en el estudio de cohorte
poblacional en Taiwan de Lin, H., et al. (2024), en el que se describe la relacion que tiene
la infeccion del dengue con el posterior desarrollo de complicaciones neurologicas y
psiquiatricas. Dentro de las cuales, se reportd un incremento del riesgo en un 10% (aHR
= 1,10) de desarrollar el sindrome de Guillain-Barré, 15% para enfermedad de la union

mioneural; 44% para enfermedad de Parkinson; 23% para demencia; y un 13% de
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incremento en el riesgo para desarrollar trastornos psicoticos, del estado de dnimo y de

ansiedad después de la infeccion por dengue. Las complicaciones antes descritas

presentan un riesgo incrementado en todos los grupos de edad, sin embargo, el grupo de

edad con mayor afeccion neuroldgica fue el de individuos mayores a sesenta afos;

mientras que el grupo con mayor afeccion psiquidtrica fue el de individuos entre 18 y 30

afios, con un incremento del riesgo en un 17% y 14% respectivamente.

Complicaciones Neurologicas

Tabla 6. Resumen de los articulos seleccionados en relacion con complicaciones

neurologicas.
Se ha reportado la asociacion en el dengue
y el desarrollo de Sindrome de Guillain-
Hassan, I. N., Barre en varios estudios, encontrandose una
Yaqub, S., incidencia del SGB en aproximadamente el
, Reporte de o _
Ibrahim, M., 2025 | SUDAN c 9,26 % de individuos infectados por
aso
Aljaili, G, & dengue, incluso semanas después de la
Abuassa, N. desaparicion de la fiebre. Este valor puede
variar en relacion con la prevalencia local
de la enfermedad de la regioén geografica.
Se describe al SGB como una complicacion
neuroldgica del dengue, debido a la estrecha
relacion temporal en que se presenta,
Rayamajhi, A., ) o
o generalmente 2 semanas posterior al inicio
Rayamajhi, S., Reporte de . )
2024 | NEPAL de la infeccién por dengue. Es de suma
Agrawal, S., & Caso ) ) )
importancia considerar al SGB como parte
Gautam, N.

del diagnostico diferencial en un individuo
con debilidad progresiva de las

extremidades en un contexto de fiebre.
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Este estudio revel6 que los pacientes con

dengue presentaban un riesgo ligeramente

Chien, Y. W., Observacional |mayor de demencia no vascular y demencia
Shih, H. L., : Cohorte  [total que aquellos sin dengue. Sin embargo,
2023 | TAIWAN . ' .
Wang, Y. P., & pobalacional |los bajos valores E correspondientes y los
Chi, C. Y. retrospectivo |analisis de sensibilidad sugieren que la
asociacion entre el dengue y la demencia
podria no ser causal.
Bruno F, Los autores encontraron que las personas
Abondio P, con dengue tenian un riesgo 71% mayor de
Bruno R, desarrollar demencia que aquellas sin
Ceraudo L, dengue (HR = 1,71). La tasa de incidencia
Paparazzo E, de demencia fue mayor en mujeres (4,91 por
Citrigno L, Revision  |1000 personas-afio) que en hombres (4,28
o 2023 | ITALIA ‘
Luiselli D, Narrativa |[por 1000 personas-afio). Se observaron
Bruni AC, mayores riesgos de demencia en la
Passarino G, poblacion de edad avanzada: los
Colao R, participantes de 60 a 69 afios tenian un HR
Maletta R, de 3,80 y aquellos de al menos 70 afios
Montesanto A tenian un HR de 12,8
‘ Después de 30 dias, los riesgos de accidente
) Observacional _
Chien, Y. W, cerebrovascular general, accidente
: Cohorte ) )
Wang, Y. P, _ cerebrovascular hemorragico y accidente
_ 2023 | TAIWAN | pobalacional ' ' _
Chy, C. Y., & ' cerebrovascular isquémico en pacientes
. retrospectivo ‘
Shih, H. 1. ancianos con dengue fueron de 6,71, 1,29 y
3,49 por 1000, respectivamente.
Se describen una serie de casos, un paciente
Priyal Lnu,
] con distonia multifocal persistente posterior
Vineet Sehgal, ‘ o
al alta médica dos meses después del inicio
Lucky Bhalla Reporte de o
] 2022 | INDIA de la patologia. Adicionalmente, narra la
Sehgal, Nihal casos

Gulati, Saniya
Kapila

pérdida de memoria a corto plazo de un

adolescente de 15 afos dos meses

posteriores al alta
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Kalimuddin,

S., Teh, Y., o
Durante tres meses de seguimiento el 18%
Wee, L., . o
) Observacional |de los individuos con dengue presento
Paintal, S., SINGAPU
' 2022 : Cohorte  [secuelas cronicas entre las que se en listan a
Sasisekharan, R ‘ ‘ ‘ ‘
prospectivo |la fatiga, deterioro de la concentracion y
R., Low, J., _ )
alteracion de la memoria
Sheth, S., &
Ooi, E.
Se describen complicaciones agudas como
una leucoencefalitis hemorragica aguda y
Ganguly M, N
o una encefalomielitis diseminada aguda, las
Giri PP, ) . '
) Reporte de [cuales dejan lesiones cronicas como un
Mukherjee M, | 2022 | INDIA ' ‘
‘ caso edema necrosis y hemorragias, dentro del
Jagwani H, ) o
. articulo se menciona la cronicidad
Banerjee A . _ _
manifestada por una hipertonia persistente
al egreso hospitalario.
La paciente presentd una isquemia cerebral,
Basnayake, B., a pesar de que lo describe de forma aguda,
Somaratne, K., se realizd un seguimiento a los 6 meses de
Goonetilleke, 2001 SRI Reporte de |[la patologia encontrando la necesidad de
C., Tilakaratna, LANKA caso manejo multidisciplinario con fisiatria para
P. & lograr alcanzar un estado similar al basal lo
Ranawaka, U. que sugiere wuna alteracion en la
funcionalidad.
Se identificaron complicaciones cronicas
posteriores a la mielitis transversa aguda;
Badat N, S
) dentro de los hallazgos se identifica dentro
Abdulhussein o ‘ .
) INGLATE| Revision |de la literatura analizada que el alrededor
D, Oligbu P, |2018 ) ) o
. RRA sistemdtica [del 50% de los individuos padecen una
Ojubolamo O, _ .
] secuela motora manifestada con un déficit
Oligbu G

parcial o completo, limitaciones funcionales

en la vida diaria y alteraciones esfinterianas.
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El 14,6% de los pacientes con dengue
desarrollé complicaciones neurologicas, la
mayor parde de las mismas tuvo una
resolucion espontanea dentro de la fase
subaguda de la enfermedad entre los 7 a 30
dias sin embargo existid un pequeio

porcentaje que tuvo secuelas cronicas. Se

Bhushan B, Identificéd el sindrome Miller Fisher que
Sardana V, cursa con oftalmoplejia, ataxia y arreflexia
Maheshwari D, ‘ las cuales no tuvieron una recuperacion
_ Observacional ‘ ‘ ‘
Ojha P, Mohan | 2018 | INDIA total dejando secuelas en la calidad de vida,
: Transversal . o
S, Moon P, se describe la encefalomielitis aguda
Kamble S, Jain diseminada, mielitis trasversa, plexitis
N, Sharma SK lumbosacra y braquial y encefalitis limbica
que puede dejar riesgos de déficit cognitivo
residual, problemas de memoria 'y
comportamiento; neuritis optica, que puede
dejar una agudeza visual reducida, y
polineuritis craneana la cual puede dejar
como secuela diplopia o debilidad facial
residual
Se describe un caso clinico de neuropatia
‘ motora multifocal la cual tiene un
Higgoda R, _ .
componente autoinmune, se caracteriza por
Perera D, SRI Reporte de ' ' ' '
2018 ser cronica y progresiva a diferencia del
Thirumavalava LANKA caso o ‘ .
K sindrome de Guillain- Barré, se evidencia
n
debilidad motora persistente en un miembro
superior.
Hao-Ming Li ' ' .
) ) Observacional |Los pacientes con dengue tienen una mayor
1, Ying-Kai . )
H . 2018 [ CANADA | :Cohorte |probabilidad de sufrir un evento
uang 1,
retrospectivo |cerebrovascular a largo plazo.

Yuan-Chih Su
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1, Chia-Hung
Kao

Fragoso YD,
Gomes S,
Brooks JB, Se describe una neuropatia axonal motora
Matta AP, sensitiva aguda la cual tuvo un curso
Ruocco HH, 2016 | BRASIL Reporte de variable, los pacientes se recuperaron en un
Tauil CB, e periodo de entre 9 dias y un afio.
Sousa NA,
Spessotto CV,
Grippe T
Gonzalez, G.,
Galvan, A., COLOMB/| Reportede |Luego de ocho semanas empieza la
Zabaleta, M. & 2015 IA caso recuperacion lenta de la fuerza muscular.
Vargas, N.

Un paciente desarrolla el sindrome de
Medina- Guillain- Barré el cual presenta un inicio
Gonzilez, R., agudo con una evolucion desfavorable que
Chavez-Garcia,| 2011 | MEXICO Rei(::: de termina en paro cardiorrespiratorio y dafio

R., Chiquete,
E., etal.

cerebral  hipoxico, dejando secuelas

neurolégicas severas permanentes y

quedando en un estado vegetativo.

El desarrollo de secuelas neurologicas que aparecen después de la resolucion de la fase

aguda del dengue ha sido descrito por varios autores. Un ejemplo es el caso descrito por

Hassan, I. N, et al. (2025), de un paciente de 32 afios con un cuadro febril de cinco dias

de evolucion, tras lo que se confirmo6 el diagndstico de dengue por serologia y fue dado

de alta a los 8 dias. Al dia 10, desarrolla un cuadro de debilidad muscular en los miembros

inferiores y miembros superiores, acompafiado de parestesias. Se confirmo el diagnostico

de Sindrome de Guillain-Barré¢ (SGB) mediante electromiografia y analisis de liquido
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cefalorraquideo. A los 3 meses se evidenci6 una recuperacion casi total de la fuerza que
le permiti6 volver a caminar sin necesidad de asistencia.

El impacto clinico del SGB generalmente se limita a una pérdida de fuerza en los
miembros, sin embargo, la afectacion puede ser tan significativa que llega a atentar contra
la vida, como el caso que describen Gonzalez, G., et al. (2015), en el que un paciente
masculino de 34 afios desarrolla una marcada debilidad muscular que amerit6 soporte
ventilatorio mecanico invasivo, medida que se mantuvo hasta que se evidencié una
recuperacion de la fuerza suficiente que permita el retiro de la ventilacién mecanica. Otro
ejemplo en el que se evidencia una afeccion grave es aquel reportado por Medina-
Gonzalez, Chavez-Garcia, Chiquete et al. (2011), quienes describen el caso de una
paciente de 50 anos que desarrolld6 SGB como complicacion secundaria a la infeccion por
dengue. La paciente sufrié un paro cardiorrespiratorio e hipoxia cerebral, lo que condujo
a un estado vegetativo persistente.

Cabe destacar que la temporalidad del inicio de los sintomas neurolégicos es variada,
pero la discapacidad méxima generalmente se presenta a las 2 semanas, acompafada
muchas veces de pérdida la autonomia. A pesar de esto, existen casos inusuales, como
aquel reportado por Rayamajhi, A., et al. (2024), sobre un paciente de 30 afios con
diagnostico de dengue confirmado, quien desarrolla una debilidad simétrica ascendente
de las extremidades, arreflexia y dificultad para hablar al cuarto dia después del inicio del
dengue. Dichos hallazgos se corresponden con los reportados por Fragoso, Y., et al.
(2016), quienes reportan 10 casos de pacientes con SGB y enfatizan que la terapia
temprana con pulsos de inmunoglobulina mejora significativamente el prondstico, al
obtener una recuperacion completa en un periodo de 25 dias hasta 12 meses.

Ademas del SGB, se han descrito otras neuropatias periféricas poco comunes. Higgoda

et al. (2018) documentan el primer caso de neuropatia motora multifocal post-dengue
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confirmada por electromiografias y caracterizada por una debilidad asimétrica en los
miembros superiores.

Bhushan et al. (2018) en su estudio observacional, reportan una prevalencia de
complicaciones neuroldgicas en el 14,6% de pacientes con dengue confirmado. En la
tercera parte de dichos casos, las complicaciones neuroldgicas eran inmunomediadas, e
incluyen SGB, encefalomielitis diseminada y sindrome de opsoclono-mioclono.

La demencia es una complicacion neuroldgica descrita por varios autores en los ultimos
afios. Bruno, F., et al. (2023) describen varios estudios que reportan casos del desarrollo
de esta complicacion, encontrando que aquellos individuos con infeccion por dengue,
presentaban un incremento del 71% (HR = 1,71) de riesgo en desarrollar demencia que
aquellas sin infeccion por dengue. Se reportd una mayor incidencia de demencia en el
sexo femenino; y en la poblacion de edad avanzada, con un HR = 3,8 para aquellos
individuos entre 60 y 69 afios; y un HR = 12,8 en aquellos individuos con edad mayor a
70 afios. De manera similar, Chien, Y. W., et al. (2023), reportan un riesgo aumentado de
desarrollar demencia no vascular y demencia no especificada en individuos con
antecedente de infeccion por dengue, con mayor incidencia en varones. Dentro de los
posibles mecanismos fisiopatologicos propuestos se incluye a la neuroinflamacion
cronica mediada por citocinas proinflamatorias, activacion glial persistente, alteracion del
metabolismo de la serotonina y la acumulacion de B-amiloide; este tipo de factores
sugiere que el dengue puede actuar como un desencadenante o como un acelerador de
este tipo de procesos neurodegenerativos.

De manera similar, otros autores narran procesos inflamatorios encefalicos agudos que
puede dejar secuelas dentro de las cuales se hace énfasis en la encefalitis, encefalomielitis
y leucoencefalitis como es el caso de Lnu et al. (2022) y Kalimuddin et al. (2022),

describen asimismo secuelas persistentes como distonia multifocal, déficit de memoria a
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corto plazo, somnolencia y problemas de concentracion en hasta un 25% de los pacientes
tras un seguimiento de dos meses, asimismo se mencionan fatiga, somnolencia, cefalea
en 18% de los 2.064 pacientes dentro de su estudio. De manera concordante con lo
anterior, Ganguly et al. (2022) describen casos de leucoencefalitis hemorragica aguda y
encefalomielitis diseminada aguda las cuales dejan lesiones cronicas como un edema
necrosis y hemorragias, afectando la sustancia blanca del cerebro; en el caso descrito, la
paciente con leucoencefalitis hemorragica aguda sufri6 un dafio neuroldgico severo e
hipertonia al egreso hospitalario lo que se resalta la cronicidad de la secuela. Otro de los
procesos inflamatorios es la mielitis transversa descrita por Badat et al. (2018) en la cual
el 50% de los individuos padece de una secuela funcional como un déficit motor parcial
o completo, alteraciones esfinterianas y limitaciones funcionales como un déficit motor
parcial o completo.

Se han identificado complicaciones menos frecuentes, pero con relevancia clinica
importante, Basnayake et al. (2021) describen un caso de isquemia cerebral durante la
fase aguda de la enfermedad que tuvo una resolucion favorable; sin embargo, esta requirid
de una rehabilitacion multidisciplinaria a los seis meses. Finalmente se describe el riesgo
de los pacientes de padecer eventos cerebrovasculares posteriores a una infeccion por

dengue Li, Huang, Su y Kao (2018).
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Complicaciones oftalmoldgicas
Tabla 7. Resumen de los articulos seleccionados en relacion con complicaciones

oftalmologicas.

Mbu-Nyamsi D,
Vincent M,

Perez-Fontana

Existi6 una disminucién de la agudeza

M, Best AL, visual en 15 pacientes tras la infeccion,
Mesnard C, Observacional: [presentando  dificultar para leer,
. 2023 |FRANCIA ‘ _ ‘

Villeroy F, retrospectivo |molestias al conducir durante la noche

Foucher A, y sensibilidad a la exposicion

Raffray L, prolongada a las pantallas.

Terrier CS,

Bertolotti A

Abroug, N., Se observaron cambios pigmentarios

Khairallah, M., en el epitelio de la retina, cicatrices

Zina, S., Ksiaa, o maculares y alteraciones persistentes
Revision o o

I., Amor, H. B.,, |2021 |TUNEZ _ de la fovea tras episodios de foveolitis
narrativa

Attia, S., Jelliti, que a largo plazo provocan una

B., Khochtali, S., disminucidn permanente de la agudeza

& Khairallah, M. visual o metamorfopsias.

VS Vijitha,

Tarjani Vivek Se observo una pérdida de la vision en

Dave, pacientes que desarrollaron

Somasheila I complicaciones agudas como

Murthy, hemorragia orbital, ulcera corneal,

Mohammad 2021 |INDIA Serie de casos |endoftalmitis y panoftalmitis; en este

Javed Ali, Vivek
Pravin Dave,
Rajeev Reddy
Pappuru, Raja

Narayanan

tipo de pacientes, la agudeza visual se
vio disminuida a largo plazo y se
caracterizO como una complicacion

crénica y persistente de esta patologia.

42




Agarwal, L., &
Agrawal, N.

2020

NEPAL

Reporte de

caso

La wubicaciéon del vaso retiniano
afectado es el principal determinante
del pronostico visual. La vasculitis que
afecta los vasos cerca de la macula a
menudo afecta la agudeza visual
debido a edema o infarto, mientras que
la wvasculitis del vaso retiniano
periférico puede permanecer
asintomdtica durante mucho tiempo.
En general, las complicaciones
oculares relacionadas con el dengue
tienen un buen curso natural, con una
recuperacion visual en una semana a

tres meses.

Kamoi K,
Mochizuki M,
Ohno-Matsui K

2018

JAPON

Reporte de

Caso.

La escleritis disminuyo
progresivamente en el caso del
paciente, y, a pesar de que no existio
una recurrencia de la escleritis activa,
el adelgazamiento gradual de la
esclerdtica continuo durante los 18
afios que se le dieron seguimiento al

caso.

Carrillo-Soto

MA

2018

GUATEM
ALA

Serie de casos.

Se identificaron = manifestaciones
oculares agudas que incluyen
neurorretinitis, obstrucciones venosas,
desprendimientos serosos, epiescleritis
y vasculitis; a largo plazo se evidencid
que tras la resolucion de la
neurorretinitis se desarrolld atrofia
optica, adicionalmente se evidenci6 el
desarrollo de cicatrizacion perifoveal

tras la maculopatia.
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Ramos JM, Tello

Se evidencia el reporte de un caso, la

. Reporte de |paciente sufrio una disminucion de la
A, Alzamora A, |2015 [ESPANA ] ] o
caso. agudeza visual posterior a un viaje al
Ramén ML ) ] )
Caribe por una infeccioén por dengue.
Se han reportado casos aislados de
Yip VC, Sanjay 012 SINGAPU Revision  |complicaciones oftdlmicas del dengue
S, Koh YT R sistematica. |con baja agudeza visual refractaria al
tratamiento.
Los diversos serotipos pueden dar
Quek DT, ] ]
INGLATE | Reporte de |lugar a uveitis posterior, pueden causar
Barkham T, Teoh | 2009 .
sC RRA caso agrandamiento de los escotomas
funcionales residuales.
A Gupta 1, R
Srinivasan, S Entre 2 y 3 meses, los pacientes
. INGLATE | Reporte de . o
Setia, R 2009 desarrollaron uveitis no atribuible a
RRA caso )
Soundravally, D ninguna otra enfermedad.
G Pandian
Sanjay S, Wagle La neuropatia dptica asociada con el
INGLATE | Reporte de '
AM, Au Eong 2008 dengue puede resultar en una pérdida
RRA caso )
KG visual grave y permanente.
Se identific6 una lesion amarillo-
Loh BK, Bacsal anaranjada en la fovea que
K, Chee SP, 2008 SINGAPU | Reporte de |[correspondia a una disrupcion de la
Cheng BC, R caso retina neurosensorial externa, lo que
Wong D podria indicar un dafio a los neuro

receptores.

El andlisis literario coincide en la identificacion de una serie de complicaciones

oftalmologicas ocasionadas por el dengue; aunque inicialmente se manifiestan en la fase

aguda, este tipo de complicaciones posee un potencial de volverse cronicas con secuelas

que pueden ser funcionales y que afecten negativamente a la calidad de vida de los

pacientes. En relacion con una afeccion aguda como son los problemas maculares, se ha
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documentado y se ha evidenciado edema macular y foveolitis durante la fase inicial (Mbu-
Nuamsi, et al., 2023; Agarwal, L., & Agrawal, N., 2020). Sin embargo, y a pesar de una
mejoria clinica en la fase aguda, se han realizado estudios prospectivos en los cuales se
evidencian secuelas como escotomas centrales y alteraciones irreversibles en el epitelio
pigmentario de la retina (Abroug et al., 2021; Yipo et al., 2012; Quek et al., 2009).

De manera similar se han descrito manifestaciones inflamatorias isquémicas severas
como es el caso de la escleritis necrosante que se asocia al dengue (Kamoi et al.,2018),
cuya evolucion y seguimiento a los 18 afios del paciente demostré un adelgazamiento
escleral progresivo y fragilidad ocular. Este hallazgo demuestra una cronicidad de la
afeccion ocular pudiendo traducirse en alteraciones estructurales oftalmicas
degenerativas.

Dentro de las manifestaciones agudas que pueden ocasionar una cronicidad de la
sintomatologia se hallan las alteraciones del nervio optico, se ha identificado a la neuritis
y neurorretinitis como complicaciones agudas que pueden cronificarse (Carrilo-Soto,
2018), dentro de la evolucién créonica de la patologia puede llegar a atrofia Optica y
pérdida irreversible de la agudeza visual (Abroug et al.,2021; Ramos et al., 2015). En
concordancia con estos hallazgos, Sanjay et al. (2008) ilustran el proceso y las secuelas
halladas en un seguimiento de hasta 10 meses posteriores a la fase aguda de la
enfermedad, hallando una disminucion de la agudeza visual. Otro aspecto relevante son
las complicaciones infecciosas y estructurales graves entre las que se encuentran las
ulceras corneales, endoftalmitis y panoftalmitis; este tipo de afecciones suelen tener una
tasa de recuperacion visual baja (Vijitha et al., 2021). De manera similar, Grupta et al.
(2009) reportaron uveitis tardia que puede llegar a surgir meses después de la infeccion

aguda.
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Complicaciones psiquiatricas
Tabla 8. Resumen de los articulos seleccionados en relacion con complicaciones

psiquiatricas.

Salazar Buenaiio

JP, Zurita . ‘
Los pacientes con dengue tuvieron
Alvarado FA, ' .
puntuaciones mas altas de depresion
Weyand I,
y estrés después de 3 meses del
Rosero ] o
Observacional: |episodio de dengue y estas
Montezuma T, ECUADO ' '
‘ _ 2024 Cohorte  [puntuaciones se normalizaron en los
Tapia B, Solis R . _
. Prospectivo [meses 6 y 12. El deterioro
Olive C, Rosero . .
neurocognitivo, en particular de la
K, Bermudez P, ) ]
_ memoria de trabajo, esta presente 1
Gobbi F,
‘ afio después del dengue.
Botticau E,
Huits R
Existi6 un mayor riesgo de
trastornos depresivos después de la
infeccion por dengue que se elevod
Shih HI, Wang Observacional: |de forma sistematica en diferentes
YP, Chi CY, 2024 |TAIWAN Cohorte duraciones de seguimiento,
Chien YW retrospectivo |adicionalmente, existio un
incremento de trastornos de suefio
entre tres y doce meses después de
la infeccién por dengue.
Cada vez se reportan mas
' manifestaciones psiquiatricas, tanto
Dinakaran, D.,
' o en la fase aguda como en la
Sreeraj, V. S., & Revision . . .
2022 |INDIA . . convalecencia de la infeccion por
Venkatasubrama literaria .
) dengue, siendo los trastornos del
nian, G.

estado de animo los mas comunes.

La tormenta de citocinas
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desencadenada por la infeccion por
dengue  puede  conducir a
manifestaciones neuropsiquiatricas
significativas.
Gunathilaka, N., Los pacientes con antecedentes de
Chandradasa, Observacional: [una infeccion por dengue tuvieron
M., Champika, |[2018 SKI descriptivo |una  mayor  prevalencia  de
LANKA
L., Siriwardana, longitudinal [depresion, ansiedad y estrés que el
S.,Wijesooriy, L. grupo control.

Dentro de los hallazgos disponibles se encuentran secuelas cronicas con caracter
neuropsiquiatrico que afectan la calidad de vida a mediano y largo plazo. La mayor parte
de los estudios coincide en que los primeros 3 a 6 meses posteriores a la infeccion
constituyen un periodo critico, caracterizado por una mayor prevalencia de depresion,
ansiedad y trastornos del suefio. En este sentido, Salazar, J., et al. (2024) realizaron un
estudio prospectivo con un seguimiento a los 3, 6 y 12 meses posterior a la infeccion por
dengue. En el estudio se compararon casos y controles, evaluando depresion, ansiedad y
estrés mediante el cuestionario estandarizado DASS-21 y para funciones neurocognitivas
la prueba de CANTAB. Los resultados reportaron una puntuaciéon mayor en los
cuestionarios para depresion y estrés en los pacientes con diagnostico de dengue a los 3
meses, los cuales se normalizaron a los 6 y 12 meses. No hubo cambios en la
neurocognicion durante este periodo de tiempo, sin embargo, al evaluar los cambios
posteriores a los 12 meses, se observaron alteraciones significativas en la memoria de
trabajo, lo que podria implicar un déficit ejecutivo-prefrontal especifico persistente. De
manera complementaria, Shih et al. (2024), reportaron un riesgo elevado de depresion,
particularmente en los primeros tres meses, asi como un incremento de los trastornos de

suefio entre los 3 y 12 meses posteriores a la infeccién, con persistencia de la
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sintomatologia depresiva leve a largo plazo. De manera similar, el articulo de Dinakaran,
et al. (2022), identifico que hasta un 5% de los pacientes padecen de sintomas de ansiedad
a los tres meses y que las tasas de depresion en comparacion a los controles persisten
entre los seis y veinticuatro meses. Adicionalmente, reportaron manifestaciones poco
frecuentes como deterioro cognitivo acelerado, catatonia, mania y psicosis, lo que refleja
la heterogeneidad de las manifestaciones crénicas de la patologia.

En esta misma linea, Gunanthilaka et al. (2018) documentaron las secuelas que se
observan hasta dos anos después de la patologia con hallazgos similares; en este estudio
llama la atencion la correlacion que identifica entre la plaquetopenia durante la fase aguda
de la enfermedad y un mayor nivel de depresion durante el seguimiento, lo que sugiere
un rol dentro de la inmunopatogénesis de las complicaciones.

La mayoria de los estudios describen factores de riesgo para desarrollar estas
complicaciones, entre los que encuentran el sexo femenino, la adolescencia y la severidad

clinica inicial.
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Tabla 9. Resumen de tiempo de aparicion y duracion.

Tipo de
complicacion

Cardiovascular

Fatiga

Heterogéneas

Inmunolégicas

Multisistémicas
Neurologicas

Oftalmologicas

Psiquiétricas

Tiempo aproximado de
aparicion (desde el primer dia
de los sintomas)

*

2-4 semanas.

%
*
SGB: 2-4 semanas
Demencia: varios afios

7 dias

4 semanas

Duracion aproximada

*

3-6 meses, en casos aislados
hasta 12 meses.
Fatiga y cansancio extremo: 3-
6 meses
Artralgias  residuales: 1-2
meses
Irritabilidad: 1-2 meses
Trastornos del suefio: 2 meses
Pérdida de cabello: 6 meses

Permanente.

2 afios

SGB: 2 — 6 meses
Demencia: indefinida
Varios afos - permanente
Depresion: 6 meses
Alteracion cognitiva: 12 meses
suefio: 12

Trastornos del

meses

* . Periodo de tiempo no esclarecido dentro de los articulos.
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Mecanismos fisiopatologicos propuestos
Cardiovascular

La infeccion por el virus del dengue puede inducir a complicaciones cardiovasculares
cronicas mediante la invasion directa de los cardiomiocitos; esto provoca apoptosis e
inflamacioén, alterando la capacidad contractil y la estructura de este, afectando a la
capacidad contractil del miocardio, lo que se traduce en una remodelacion ventricular y
una disminucioén de la funcién sistélica. Adicionalmente, se ha identificado una fuga
vascular inducida por la proteina NS1 lo que ocasiona una pérdida de volumen
intravascular y una reduccion del llenado ventricular lo que puede ocasionar una isquemia
miocérdica y posteriormente una disfuncion endotelial lo que incurre en la circulacion
coronaria y favoreciendo de esta manera la fibrosis miocéardica. Finalmente, la literatura
disponible en este scoping review identifica el rol que cumplen citocinas proinflamatorias
como es el caso del TNF-a y la IL-8 las cuales pueden generar una respuesta inflamatoria
descontrolada y posteriormente una fibrosis. Dentro de los articulos se encuentra en
discusion el papel que cumple la IL-8 y la relacion que tiene la misma con los efectos
adversos en los diferentes sexos, se cree que las hormonas sexuales femeninas, los
estrogenos, pueden interferir con la funcion de la IL-8 confiriendo un efecto “protector”,
a diferencia de los hombres que no poseen aquellas hormonas lo cual podria explicar el
porqué de la mayor prevalencia de defectos cardiovasculares cronicas post dengue en este

grupo a diferencia del sexo femenino. Kaagaard et al. (2022).
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Fatiga

Se ha descrito una posible fisiopatologia con origen inmunitario en el cual las citocinas
proinflamatorias activen una respuesta inmune desregulada que puede persistir mas alla
de la fase aguda de la patologia, lo que puede conllevar a un estado inflamatorio cronico;
por otro lado, el aspecto humoral puede estar comprometido, se plantea que posterior a la
infeccion aguda por dengue, puede existir una disfuncion del eje hipotalamo-hipoéfisis-
adrenal alterando los niveles de cortisol y conllevando a un desequilibrio neuroendocrino
contribuyendo a la fatiga crénica; asimismo, se menciona como otro posible mecanismo
de la disautonomia a la desregulacion del sistema nervioso autbnomo que provoca una
intolerancia ortostatica, provocando una hipoperfusion cerebral generando una sensacion
de cansancio cognitivo; adicionalmente puede surgir un aumento del gasto energético
basal como respuesta de esta hipoperfusion llevando a alteraciones del metabolismo

energético expresadas por una disminucion de la funcion mitocondrial. (Garg, 2024)

Inmunolégicas

Shih, C., et al. (2023) describen la participacion de la autoinmunidad en la patogénesis
del dengue, planteando que la produccion de anticuerpos contra el virus del Dengue en
gran manera es capaz de realizar una reaccion cruzada contra células sanas del huésped,
principalmente células endoteliales, plaquetas y moléculas que participan en la
coagulacion como el plasmindgeno. La afeccion del endotelio vascular se corresponde
con el aumento de la permeabilidad vascular; y la trombocitopenia, asi como la

coagulopatia, se corresponden con la clinica hemorragica caracteristica.
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Multisistémicas
Las complicaciones desarrolladas en varios sistemas de manera simultdnea implican la
existencia de mecanismos fisiopatologicos compartidos, como la inflamacion sistémica,

la cual es capaz de generar repercusiones en multiples sistemas organicos.

Neurologicas

En cuanto a las secuelas neurolédgicas cronicas, se han propuesto diversos mecanismos
patogénicos que logran explicar su desarrollo. Bruno, F., et al. (2023) describen la
neuroinflamacién crénica, la cual esta mediada por la produccion continua de citocinas
proinflamatorias, como el factor de necrosis tumoral alfa, la interleucina 1 y la
interleucina 6, en un intento de responder a la infeccion. Dicha inflamacion induce
alteraciones del metabolismo de la serotonina, la acumulacion de B-amiloide y la
activacion de astrocitos y de la microglia. El conjunto de estos factores favorece el
desarrollo de procesos neurodegenerativos como la demencia.

De forma complementaria, Guzman, M. & Martinez, E. (2024) describen cuatro
mecanismos con la capacidad de generar una afectacion en el sistema nervioso central,
entre los que se incluyen la afeccion directa del dengue, reacciones inmunomediadas,
alteraciones metabolicas y alteraciones hemorragicas, estas ultimas siendo mas

predominantes en los casos graves de dengue.

Oftalmologicas

La fisiopatologia referente a las complicaciones oftalmoldgicas ha generado propuestas
muy interesantes por varios autores. Mbu-Nuamsi, et al. (2023) sefialan el papel del
antigeno NS1 en la activacion del sistema del complemento (C5b-C9), asi como de

macrofagos locales a través de receptores toll tipo 4, lo que conduce a la liberacion de
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mediadores inflamatorios, incrementando la adhesion de los leucocitos a las células
endoteliales y favoreciendo su apoptosis. Complementando este mecanismo, Agarwal,
L., & Agrawal, N. (2020) describen el papel de la inflamacion en el desarrollo de la
neuropatia 6ptica y maculopatia por dengue. La vasculitis puede generar edema e infarto
de diferentes partes del globo ocular, lo que resulta en cambios estructurales y funcionales
permanentes, cuya gravedad es determinada por la ubicacion, el calibre y el tipo de vaso

(vena o arteria) afectado.

Psiquiatricas

La fisiopatologia subyacente a las complicaciones psiquidtricas aun son tema de
controversia, en este sentido, ciertos autores describen diversas teorias que pueden ayudar
a esclarecerlas, en el estudio de Gunathilaka et al. (2018) se describe una interaccion entre
diversos mecanismos entre los que se encuentran los neuroendocrinos, inmunolégicos,
organicos y psicosociales que pueden contribuir al desarrollo de esta complicacion. El
virus del dengue posee potencial neurotrdpico y es capaz de invadir al sistema nervioso
central provocando afecciones agudas como la encefalitis y encefalopatias evidenciables
con electroencefalogramas, que son capaces de dejar secuelas neurobiologicas
persistentes; por otro lado se describe a la respuesta inflamatoria masiva mediada por
citocinas proinflamatorias entre las que se encuentran la IL-6, IL-8, IL-1p, TNF-a, IFN-
vy capaces de atravesar la barrera hematoencefalica provocando neuroinflamacién y
disfuncidn neuronal en regiones encefalicas implicadas en la regulacion emocional como
la corteza prefrontal, la amigdala y el hipocampo. Esta activacion neuroinmunitaria puede
llegar a alterar la homeostasis de diversos neurotransmisores monoaminérgicos como la
noradrenalina, la serotonina y la dopamina, modificando la actividad normal del eje

hipotaldmico-hipofisiario-adrenal con alteraciones de la secrecion del -cortisol
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provocando una perpetuidad en la reaccion ante el estrés y generando vulnerabilidad
depresiva. Otra hipotesis se basa en la hipoxia tisular, hipoperfusion y estrés oxidativo
que puede llegar a comprometer la microcirculacion cerebral, lo que podria ocasionar una
alteracion en el metabolismo neuronal y por ende alteraciones en la producciéon y la
homeostasis neurohumoral.

La epigenética y la activacién inmune secundaria se encuentran identificadas como
factores clave para desarrollar esta complicacion psiquiatrica, sin embargo, es necesario
que se indague mas sobre la epigenética, puesto que no se describe de manera detallada.

Dinakaran, et al. (2022).
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Discusion

Nuestra investigacién tiene como objetivo principal identificar y describir las
complicaciones cronicas desarrolladas en pacientes adultos posterior a la infeccién por
dengue reportadas en la literatura cientifica disponible. Tras la recoleccion y el andlisis
de datos, se describen los siguientes hallazgos.

En cuanto al sistema cardiovascular, nuestra investigacion aporta informaciéon muy clara,
estableciendo una causalidad entre la infeccion por dengue y el aumento en el riesgo de
desarrollar secuelas cronicas, debido a alteraciones estructurales y funcionales, como las
descritas por Kaagaard, M., et al. (2022) en su estudio. Las complicaciones a largo plazo
desarrolladas con mayor frecuencia fueron arritmias y la disfuncién del ventriculo
izquierdo, con una mayor incidencia en el sexo masculino y sin relacion significativa con
la gravedad del dengue.

La informacion analizada referente a la fatiga como complicacion cronica fue muy
consistente en la mayoria de los estudios. Este sintoma se mantuvo presente en el 17% al
35% de los pacientes después de 2 hasta 12 meses del cuadro agudo, con una
predominancia en el sexo femenino. No se evidencid una relacion significativa entre la
duracion de este sintoma y la gravedad de la infeccion. El andlisis de este sintoma en
especifico resulta primordial puesto que existen estudios que sugieren una implicacion en
la calidad de vida de manera cronica al dificultar la realizacion de actividades cotidianas
con un impacto inclusive econémico en aquellos que lo padecen Tiga et al. (2016).

Los sintomas persistentes que no encajaron en un sistema organico unico fueron descritos
como complicaciones heterogéneas, entre las que encontramos anorexia, mialgias,
alopecia, cefalea, somnolencia, alteracion del gusto, prurito, entre otras. Estos sintomas
persistieron en casi la mitad de los pacientes hasta 6 meses después de la fase aguda de la

infeccion (Gonzalez, D., et al. 2005), con predominancia en el sexo femenino (Garcia,
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G., et al. 2011; Texeira, L., 2010), y sin una relacién significativa con la gravedad de la
infeccion aguda.

Al revisar la literatura sobre las complicaciones inmunoldgicas desarrolladas tras la
infeccion por dengue, podemos determinar que es un area con escasez en su investigacion,
por lo que recomendamos dirigir investigaciones futuras en esta direccion. A pesar de
esto, encontramos informacion destacable relacionada con los mecanismos patogénicos,
como los propuestos por Shih, C., et al. (2023). Dicho autor establece el papel de los
anticuerpos producidos por el individuo infectado, en un intento de controlar la infeccién.
Estos anticuerpos realizan una reaccion cruzada con células sanas, explicando la fuga de
sangre y la trombocitopenia.

La investigacion referente a las secuelas neurologicas desarrolladas tras la infeccion por
dengue se enfoca principalmente en el reporte de casos, por lo que se recomienda dirigir
la investigacion hacia estudios observacionales con muestras mas grandes. Las
complicaciones con mayor numero de reportes de casos encontrados fueron el sindrome
de Guillain-Barré, la demencia y el accidente cerebrovascular. Entre los factores que
influyen en el desarrollo de dichas complicaciones, encontramos a la edad avanzada, con
un HR = 3,8 para los individuos entre 60 y 69 afios; y un HR = 12,8 para aquellos mayores
a 70 afios, reportado por Bruno, F., et al. (2023). Sin embargo, con relacion al sexo, no se
encontraron resultados consistentes, ya que algunos autores mencionan que el riesgo
aumenta en la poblacion masculina y otros en la poblacion femenina. Bhushan, B., et al.,
(2018) describen varios subtipos del SGB, reportando que la polineuritis craneal y la
neuritis del plexo braquial fueron mas frecuentes en los casos de dengue moderado,
mientras que la afectacion tanto motora como sensitiva era mas frecuente en casos de

dengue grave.
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En cuanto a las complicaciones oftalmoldgicas, la que adquiere mayor relevancia por el
impacto que tiene en el estilo de vida de los individuos afectados es la disminucion
permanente de la agudeza visual, cuyas causas principales fueron la neuritis optica; la
vasculitis macular y panretinal; y el glaucoma de angulo cerrado. Otras secuelas
reportadas por varios autores fueron la persistencia de un escotoma y la alteracion de la
vision de colores y un adelgazamiento gradual de la esclerdtica, incluso después de 2 afios
de haberse resuelto la infeccion inicial. Estas complicaciones se asocian en mayor medida
con el dengue grave de tipo hemorragico. No se describié una mayor predominancia en
ningun sexo.

Dentro de las complicaciones psiquiatricas desarrolladas tras la infeccion por dengue
destacan la depresion, ansiedad, trastornos del suefio y deterioro cognitivo. Los trastornos
depresivos mostraron una asociacion significativa con la infeccion por dengue, como lo
demuestra Salazar, J., et al (2024) en su estudio, en el que se evidencia una prevalencia
del 44% de depresion, ya sea leve, moderada y severa, después de 3 meses de la infeccion
aguda. Sin embargo, este trastorno mostrd una tendencia a la resolucion espontanea a los
6 y 12 meses. Dentro de los hallazgos, también se mencionan alteraciones en la memoria
de trabajo, lo que puede implicar que existe un déficit ejecutivo-prefrontal permanente,
reflejando la necesidad de realizar estudios prospectivos de mas tiempo. Se evidenci6 una
predominancia en el sexo femenino (Dinakaran, et al. 2022), y en formas graves de la
enfermedad que implicaban un mayor tiempo de estancia hospitalaria (Shih, et al. 2024).
Nuestro estudio aporta informacion clara sobre el impacto que tiene la infeccion por el
virus del dengue en multiples sistemas organicos, con repercusiones a largo plazo.

Esto resalta que una gestion eficiente por el personal de salud esta relacionada con un
manejo oportuno de dichas complicaciones, si son buscadas de manera intencionada, lo

que mejora el pronostico, y reduce la carga de la enfermedad por afios de discapacidad.

57



Conclusiones

Las complicaciones cronicas del dengue representan una amplia y heterogénea cantidad
de sintomatologia que va mas alla de la fase aguda de la infeccion, con la capacidad de
generar complicaciones en casi todos los 6rganos y sistemas del cuerpo humano, tales
como en el apartado cardiovascular, neurologico, psiquiatrico, oftalmologico, entre otros.
Asimismo, se logrd identificar los factores epidemiologicos que guardan correlacion con
la cronicidad de la sintomatologia. La heterogeneidad de la sintomatologia refleja la
complejidad de los mecanismos fisiopatologicos que atin no se encuentran totalmente
esclarecidos, por lo que es necesario hacer hincapié en la tematica para abordarla de mejor
manera.

La evidencia literaria es aun escasa, por lo que resulta imperativo realizar mas estudios
prospectivos que permitan generar estrategias para fomentar la prevencion de la
enfermedad, asi como el manejo de las complicaciones de una manera mas eficaz y
eficiente. En concordancia con lo anterior, este scoping review contribuye a generar un
analisis del estado actual de la evidencia cientifica para evidenciar tanto los avances como
las carencias y brechas que se deben abordar de forma integral para mejorar la calidad de
vida de los pacientes afectados por el dengue, iniciando por actividades de prevencion
primaria, secundaria y terciaria para evitar y mitigar las complicaciones cronicas que

pueden derivar de la infeccion.
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