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Resumen

Introduccién: Durante el afio 2009 hubo en Argentina un brote
epidémico de infeccion por virus del dengue (IVD). Los factores del
huésped (comorbilidades, inmunosupresion, otros), el sistema inmu-
ne y la virulencia del virus determinan la fisiopatogenia y su expre-
sividad clinica.

Objetivos: Describir las manifestaciones clinicas y bioquimicas de
pacientes con enfermedades reumatoldgicas (ER) en las etapas pre-
via, durante y post IVD.

Material y métodos: Durante febrero-mayo de 2009 se realizd un
estudio observacional, en el que se incluyeron pacientes conse-
cutivos con ER e IVD. Se registraron datos: demograficos, clinicos,
bioquimicos, impresion global de actividad de la ER y tratamientos
farmacoldgicos.

Resultados: Se incluyeron 11 pacientes (9 mujeres) de los cuales 6
tenian artritis reumatoidea, 2 lupus eritematoso sistémico, y 1 artritis
psoriasica, dermatopolimiositis, y espondilitis anquilosante, respec-
tivamente. La edad promedio fue de 47 afos. Al inicio de la IVD,
todos los pacientes presentaron fiebre y cefalea, y 90% leucopenia.
Una paciente con LES cambi6 su estado clinico durante la IVD. No
se registraron formas graves de IVD, pero un paciente tuvo hepatitis
autolimitada. Los glucocorticoides como la hidroxicloroquina no fue-
ron suspendidos.

Conclusiones: Nuestros pacientes con ER e IVD presentaron ma-
nifestaciones clinicas correspondientes a dengue clasico febril con
evolucion favorable.

Palabras clave: dengue, enfermedades autoinmunes, enfermeda-
des reumatoldgicas, inmunosupresores.
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Summary

Introduction: In 2009 Argentina was in an outbreak of dengue virus
infection (DVI). Factors related to the host (comorbidities, immuno-
suppression, others), the immune system and the virulence of the
virus determine the pathogenesis and clinical expression.
Objectives: To describe the clinical and biochemical features of pa-
tients with rheumatic diseases (RD) in the stages pre, during and
post DVI.

Material and Methods: During February-May 2009, we included
consecutive patients with RD and DVI in observational study. We re-
corded: demographic, clinical, biochemical, overall impression of RD
activity and medications.

Results: Eleven patients (9 women) were included: 6 with rheu-
matoid arthritis, 2 with systemic lupus erythematosus, and 1 with
psoriatic arthritis, dermatopolymyositis, and ankylosing spondylitis,
respectively. The average age was 47 years. At the beginning of the
DVI all patients had fever and headache, and 90% leukopenia. One
patient with SLE clinical status changed during the DVI. There were
no serious DVI, but one patient had self-limited hepatitis. Glucocorti-
coids and hydroxychloroquine were not suspended.

Conclusions: Our patients with RD and DVI present clinical manifes-
tations for classic dengue fever with favorable results.

Key words: dengue, autoimmune diseases, rheumatic diseases, im-
munosuppressive.
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Introduccion

El dengue es una enfermedad viral que se transmite a
través de la picadura de un mosquito de la especie Ae-
des aegypti, infectado por alguno de sus cuatro serotipos
(DEN 1, DEN 2, DEN 3, y/o DEN 4), antigénicamente
relacionados pero genéticamente distintos'. El virus del
dengue (VD) pertenece a la familia de los Flaviviridae y
al género de los Flavivirus.

El dengue aparece en las regiones de clima tropical y
subtropical (entre las latitudes al Norte paralelo 30° y al
Sur paralelo 40°) principalmente en zonas urbanas y se-
miurbanas®.

La incidencia mundial del dengue ha aumentado en
forma exponencial en los dltimos decenios. Aproximada-
mente un 40% de la poblacién mundial corre el riesgo de
contraer la enfermedad. La Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) calcula que cada afio puede haber 50 millo-
nes de casos de dengue en todo el mundo produciéndose
unas 500.000 hospitalizaciones por dengue febril hemo-
rrigico (DFH), siendo nifios la mayor proporcién de
estos pacientes y de los cuales un 2,5% de los afectados
mueren. S6lo en el afio 2007 se notificaron mds de 890.000
casos en las Américas correspondiendo 26.000 a DFH?.

Ll

Figura 1. Mapa de riesgo de dengue en la Republica Argentina durante
enero-abril de 20009.
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El Aedes aegypti es detectado desde el afio 1984 en
Argentina, y se distribuye actualmente desde el norte del
pais hasta las provincias de Buenos Aires, La Pampa y
Mendoza. Durante la dltima década, se han registrado ca-
sos autéctonos de dengue de los serotipos (DEN 1, DEN
2 y DEN 3) en las provincias de Salta y Jujuy, mientras
que los serotipos (DEN 1 y DEN 3) se detectaron en las
provincias de Formosa, Misiones y Corrientes.

Durante el afio 2009 se produjo un brote de dengue
por el serotipo DEN 1. Se registraron casos autéctonos
en las provincias de Buenos Aires, Catamarca, Ciudad
Auténoma de Buenos Aires, Cérdoba, Chaco, Entre
Rios, La Rioja, Santa Fe, Santiago del Estero y Tucuman*.

En la Figura 1 se presenta el mapa de riesgo de dengue
en la Republica Argentina durante el periodo enero-abril
de 2009.

Las manifestaciones clinicas de la infeccién del virus
del dengue (IVD) con cualquiera de sus cuatro serotipos
puede ser: 1) Leve febricula indiferenciada, 2) Dengue
clésico febril (DCF); y o formas mds severas: 3) DFH y/o
4) Dengue con sindrome de shock (DSS) segun clasifica-
cién de la OMS propuestas en 1997°. La utlidad de esta
clasificacién, por ser considerada rigida y demasiado de-
pendiente de resultados de laboratorio y no inclusiva de
enfermos de dengue con otras formas de gravedad, viene
siendo cuestionada®. Cabe destacar que en los dltimos
afios existen cada vez mds reportes de manifestaciones
clinicas atipicas asociadas con IVD2.

Los factores relacionados con el huésped, el sistema
inmune y la virulencia del VD cumplen un rol determi-
nante en la fisiopatogenia de la IVD; no obstante, los
conocimientos acerca de la patogénesis de la enfermedad
por VD vy las respuestas inmunitarias protectoras son li-
mitados.

Entre los factores relacionados con el huésped, se des-
tacan: 1) Los asociados a formas graves de IVD (a DFH
y DSS) como la influencia genética (HLA Iy III); los po-
limorfismos en los receptores para el factor de necrosis
tumoral a; glucosa 6 fosfatasa deshidrogenasa; deficien-
cias de Clq, parcial de C4 y deficiencia de vitamina D;
nifios y mayores de 65 afios; comorbilidades como dia-
betes mellitus, hipertension arterial, asma, enfermedades
cardiovasculares, tratamientos médicos con corticoides
y/o anticoagulantes; y 2) Los asociados a formas no gra-
ves de la enfermedad como el HLA II, polimorfismos en
la mannose-binding lectin; raza negra y la desnutricién.
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El rol del sistema inmune en la infeccién primaria y
secundaria se esquematiza en la Figura 2.

Por tltimo, el serotipo asociado con mis frecuencia a
formas graves de IVD es el DEN 2 (factor relacionado con
la virulencia), aunque cualquier serotipo puede causar el
DFH],(),ZS'

Por todo lo anterior, decidimos evaluar las manifesta-
ciones clinicas y bioquimicas por IVD en pacientes con
ER en nuestra provincia de Catamarca, durante el brote
epidémico del afio 2009.

Objetivo

Describir las manifestaciones clinicas y bioquimicas de
pacientes con ER en las etapas previa, durante y post IVD.

Material y métodos

Durante el periodo 1° de febrero y 31 de mayo de 2009 se
realizé un estudio observacional de series de casos en el
que se incluyeron en forma consecutiva pacientes con ER
(aquellas que involucraran en su fisiopatogenia al sistema
inmunitario), de cualquier edad o sexo y que hayan con-
sultado a médicos reumatdlogos de instituciones publicas
y privadas de la ciudad de San Fernando del Valle de Ca-
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tamarca con IVD, la cual se definié como: caso sospecho
y/o caso confirmado por laboratorio y/o nexo epidemio-
légico, segtin el Ministerio de Salud de la Nacién de la
Republica Argentina en febrero de 2009°.

Se recolectaron datos demograficos, manifestaciones
clinicas y comorbilidades asociadas. Se definié impresién
global de actividad de la ER (segtin criterio médico), como
activa, estable o inactiva en las siguientes etapas: previa
a la IVD (30 d{as antes), durante la IVD y en los 30 dias
posteriores a la IVD.

Durante la etapa de la IVD, se analizaron tres perio-
dos arbitrariamente designados como periodo 1 dela IVD
(dia O concordante con el inicio de la fiebre hasta el dia 5),
periodo 2 de [aIVD (dia 6 al dia 15) y periodo 3 de laIVD
(dfa 16 al dia 30).

Los siguientes métodos complementarios: hemogra-
ma, hepatograma, eritrosedimentacién globular (VSG),
serologia viral por test de ELISA BioSport® para deter-
minacién cualitativa simultinea de anticuerpos IgG e IgM
contra VD, inmunoserologia para ER, radiografia articu-
lar (manos, pies y pelvis) segin disponibilidad y criterio
médico en cualquier momento de la IVD fueron recolec-
tados.

Los tratamientos farmacoldgicos de la ER indicando
su continuidad y/o suspensién fueron consignados coin-

® En este esquema se demuestra, en forma hipotética, los
eventos que suceden en el periodo agudo de la infeccion
por virus dengue; en relacion a la viremia y sus mani-
festaciones clinicas. Notar: el dia 7 es el de mayor proba-
bilidad para el incremento de la permeabilidad vascular,
la cual es clave en el desarrollo de Dengue hemorragico
febril (DHF) y Dengue sindrome de shock (DSS).

e Se suceden "respuestas inmunes no especificas y la de
las especificas". Entre las no especificas se destaca el
aumento en la produccion de interferon y la actividad de
las células natural killer (NK); y en la respuesta inmune
especifica la actividad de las células T y en forma mas
tardia la de las células B; observandose que durante la
primera infeccion la respuesta es de menor magnitud
que en el caso de una segunda infeccion, que es la que
se asocia a las formas graves de la enfermedad’.

Figura 2. Rol del sistema inmune en la infeccion primaria y secundaria en el curso de 14 dias de la IVD.
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cidentes a las etapas previas, durante y posterior ala IVD.
También se registr6é toda manifestacién clinica acumulada
incluyendo laboratorio, radiologia y otros estados comér-
bidos de la ER, 45 dias antes a la etapa previa a la IVD.

Se clasificé a la injuria hepdtica (hepatitis viral), acorde
con el perfil bioquimico presente en:

— injuria citopdtica (elevacién de las transaminasas),

— colestasis (elevacién de la bilirrubina, fosfatasa

alcalina, gammaglutamiltransferasa, 5nucleotidasa

y urobilinégeno), y/o

— alteracién de la funcién de sintesis hepdtica, siendo

ésta la principal marcadora de falla hepdtica grave'®.

Resultados

Se incluyeron 11 pacientes (9 mujeres y 2 varones) cuya
edad promedio al momento de la IVD fue de 47 afios
(rango: 11-76 afios). E1 91% de los pacientes tenia alguna
cobertura social y 9 de ellos se encontraban trabajando
mientras que 2 pacientes eran jubilados. La mayoria de
los pacientes (n = 10) pertenecian al departamento Ca-
pital (San Fernando del Valle), mientras que 1 paciente
provino del departamento Ambato sito a 38 kilémetros
de la Ciudad Capital. De los 11 pacientes incluidos, los
diagnésticos fueron los siguientes: artritis reumatoide
(AR) [n = 6 (55%)], lupus eritematoso sistémico (LES) [n
= 2 (18%)], artritis por psoriasis (APs) [n = 1 (9%)], der-
matopolimiositis (DM/PM) [n = 1 (9%)] y espondilitis
anquilosante (EA) [n =1 (9%)]. La duracién promedio de
la ER de los pacientes incluidos al momento de la IVD
fue de 95 meses (rango: 2-336 meses). Las manifestaciones
clinicas acumuladas y comorbilidades de los pacientes con
ER presentes a los 45 dias antes del inicio de este estudio,
se presentan en la Tabla 1.

En nuestra poblacién de pacientes con ER e IVD,
constatamos las siguientes comorbilidades asociadas a
enfermedad grave por IVD: 5 pacientes con hipertensién
arterial, 1 paciente con diabetes mellitus tipo I y 1 pa-
ciente con enfermedad cardiovascular. Es de notar que
ninguno de ellos tuvo formas graves de IVD.

Las manifestaciones clinicas durante la etapade laIVD
en los tres periodos establecidos fueron las siguientes: en
el periodo 1 de la IVD, 100% de los pacientes tuvieron
fiebre y cefalea seguidas de dolor retro-ocular, nduseas,
fatiga, artromialgias, hiporexia, dolor abdominal, erup-
ciones, vémitos, rigidez muscular y diarrea. Durante el
segundo periodo, el 80% continué con sintomas en el
que predomind la fatiga seguida de artromialgias y dolor
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retro-ocular. Finalmente, en el periodo 3 todos estaban
clinicamente asintomdticos. En la Figura 3 se representan
las manifestaciones clinicas de los pacientes con ER e IVD
durante los periodos 1y 2.

Wanifestaciones clinicas de pacientes con ER asociados a VD

Porcentaje

{‘@p unihstaciones dinicas

0% Daldias) m%Batidias)

Figura 3. Manifestaciones clinicas en los periodos 1y 2, en la etapa
durante la IVD.

Entre las anomalias bioquimicas durante el primer
periodo de la IVD, el 90% de los pacientes tuvieron leu-
copenia seguido de VSG acelerada, trombocitopenia y
elevacion de transaminasas. Las mismas se presentan en
la Figura 4. Durante el periodo 3 de la IVD se destacé el
paciente con APs, quien continuaba injuria citotéxica.

En todos los pacientes se detecté IgM positiva para
VD, y dada su asociacién con nexo epidemioldgico la to-
talidad de nuestros pacientes fueron casos confirmados de
IVD.

Es de notar que ninguno de nuestros pacientes registrd
DFH y/o DSS; sin embargo, el paciente con APs (paciente
ndmero 9 en Tabla 1) tuvo aumento de transaminasas de
mds de 5 veces el valor limite normal hasta el dia 20 de la
enfermedad, por lo que fue considerado como poseedor de
una manifestacién atipica “hepatitis viral con persistente
injuria citotéxica”. Sus manifestaciones clinicas y bioqui-
micas al inicio de su IVD fueron: fiebre, fatiga, hiporexia,
cefalea, artromialgias, artritis periférica, inyeccién con-
juntival, hematocrito (36,8%), leucopenia, plaquetopenia,
VSG normal, PCR alta, GOT y GPT elevadas en >5 veces
el valor normal, con GGT, bilirrubina, proteinas totales
y albimina, KPTT, creatinina, muestra aislada de orina,
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radiografia de térax, ecografia abdominal normales. En el
periodo 2 de [aIVD continué con artralgia, artritis perifé-
rica, fatiga, leucopenia con linfopenia, VSG, PCR, GOT
y GPT elevadas, niveles de albimina disminuidos, KPTT,
bilirrubinemia, proteinas totales, creatinina y muestra
aislada de orina normales; y en periodo 3 de la IVD estuvo
ya asintomdtico. Este paciente recién al dia 20 de inicio de
laIVD normaliz6 sus enzimas GOT y GPT. Su serologia
para hepatitis B y C fueron negativas. No se realizé biop-
sia hepdtica. Su ER estuvo siempre activa en las etapas pre,
durante y post IVD. El paciente recibia metotrexato y eta-
nercept en la etapa pre IVD, los cuales fueron suspendidos

durante la etapa de la IVD.

BIOQUIMICA DE PACIENTES ER ASOCIADOS A IVD
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Figura 4. Anormalidades bioquimicas de las ER en pacientes asociadas
con IVD en el periodo 1, de la etapa durante la IVD.

En nuestro estudio, en el periodo 1 de la IVD, la VSG
se realiz6 en 7 de los 11 pacientes encontrandose elevada
en 4 pacientes (pacientes 2, 4, 6 y 10) y normal en 3 pacien-
tes (pacientes 3, 7 y 9); mientras que en el periodo 2 sélo se
la determind en el paciente 9 con resultado elevado y en el
paciente 11 con valor normal.

En la Tabla 2 se presenta la impresién global de la ER
segun el médico en las etapas previa, durante y posterior a
laIVD. Unicamente la paciente 7 con LES cambi6 su esta-
do clinico de enfermedad estable a activa durante la IVD.
Se trata de una paciente con LES de 29 afios de edad quien
presentd, al inicio de su IVD, fiebre, fatiga, cefalea, artro-
mialgias, artritis, dolor retro-ocular, rash morbiliforme,
prurito, tos, adenopatias, odinofagia, IgM positiva para
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parvovirus y dengue; anemia no hemolitica, leucopenia,
linfocitosis, VSG y PCR normal, GOT y GPT elevadas,
creatinina, muestra aislada de orina, urocultivo normales;
anticuerpo anti ds-DNA normal y complemento 4 dismi-
nuido, radiografia de térax, electrocardiograma, ecografia
abdominal y ecocardiograma normales. En el periodo 2
de la IVD continué con fatiga, odinofagia, prurito, rash
morbiliforme, eritema palmar y artromialgias; sus nive-
les de transaminasas (GOT y GPT) continuaron elevadas,
mientras que la creatinina y orina fueron normales con
proteinuria negativa. Y en el perfodo 3 de la IVD vya se
encontraba asintomatica.

Tres pacientes presentaron situaciones clinicas par-
ticulares que se presentan en la Tabla 3. Estos son los
pacientes niimero 7 y 9 (ya comentados) y la paciente nu-
mero 6. Es de notar que los pacientes 6 y 7 requirieron
internacién y plantearon diagnésticos diferenciales (brote
de LES versus infeccién y Sindrome de Felty versus hepa-
totoxicidad a metotrexato), respectivamente.

En la Tabla 4 se exponen los tratamientos inmunosu-
presores recibidos en las etapas pre-durante y post IVD.
En todos los pacientes durante la etapa de la IVD se
mantuvo el tratamiento con corticoides y la hidroxiclo-
roquina en aquellos pacientes que los recibian, mientras
que las otras drogas inmunosupresores y agentes biold-
gicos (etanercept) fueron suspendidos al igual que drogas
antiinflamatorias, aspirina y anticoagulantes (datos no
mostrados).

Discusion

A pesar de la elevada incidencia mundial de IVD, exis-
ten escasos reportes del impacto de la IVD en pacientes
con ER.

Destacamos que en nuestros 11 pacientes con ER aso-
ciados con IVD, ninguno presenté formas graves por IVD,
pero resaltamos una manifestacién atipica y situaciones
clinicas que plantearon diagndsticos diferenciales.

Existe escaso conocimiento en relacién a mecanismos
fisiopatogénicos que ocurren en la primera infeccidn, pero
es sabido que cualquier serotipo puede generar formas gra-
ves de la IVD; Scout Hastead describe casos de DFH en
infantes en su primoinfeccién!. Es de notar que la infec-
cién con uno de los serotipos del VD confiere proteccién
de por vida contra ese serotipo, pero no protege contra
una infeccién con un segundo serotipo, y lo que es peor
atin, esta situacion puede acentuar la severidad de la in-
feccion.
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Numero de Edad
paciente

actual
y Sexo en
anos

Duracion de
la ER en meses,
Promedio

Clinica - laboratorio y
radiografia

: Tratamiento
inmunosupresor*

0,1,2,

Comorbilidades

LES

LES

APs

DM/
PM

EA

7 29
femenino

10

Artritis
. Serositis
Ulceras orales
Anemia
Leucopenia
ANA, Sm, DNA
e hipocomplementemia

1,2 (MTX)

Ninguna

8 45
femenino

48

Artritis
Rash malar
Leucopenia
ANA, Ro, Lae
hipocomplementemia

1,2 (HCQ)

Ninguna

9 11
masculino

48

Oligoartritis asimétrica
Dactilitis
Extraarticulares (-)
Psoriasis invertida
Estadio anatomico 0
FR negativo

1 (tpico), 2 (MTX), 3

Ninguna

10 4
femenino

72

Miositis
Rash
Artritis

1,2 (AZA + HCQ)

Obesidad

11 15
masculino

60

Oligoartritis asimétrica
Espondilitis
Entesitis
Extraarticulares (-)
Estadio anatémico 0
FR negativo
HLA B27(+)

2 (MTX)

Ninguna

*0 = no tratamiento; 1 = glucocorticoides; 2 = DMAR's (MTX: metotrexato, LFN: leflunomida, AZA: azatioprina); 3 = etanercept.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas acumuladas y presentes en los 45 dias antes del inicio de este estudio.

Pre IVD

Durante IVD

Post IVD

LES (n=2)

APs (n =1)

DM/PM (n = 1)

EA (n=1)

6 activos 5 activos 6 activos
1 estable (paciente 1)

2 estables 1 activo (paciente 7) 2 estables
1 estable

activo activo activo

estable estable estable

estable estable estable

Tabla 2. Impresicn global de la ER segun médico en las etapas pre-durante y post IVD.
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ER Manifestaciones clinicas Bioquimica Internado
LES LES activo vs. infeccion Anemia, leucopenia e (+)
(n=1) hipocomplementemia.

Paciente IgM VD y parvovirus (+)

nimero 7

AR Sindrome febril con signos de

(n=1) deshidratacion (toxicidad metotrexato
Paciente versus infeccion versus sindrome de Felty)
namero 6

Anemia, leucopenia y plaquetopenia. | (+)
IgM VD (+)

APs Sindrome febril. Hepatitis versus toxicidad = Elevacion de transaminasas >5. ()
I(DI; c=ie1n )te a drogas IgM VD (+)
numero 9

Tabla 3. Situaciones clinicas especiales.
Tratamientos farmacoldgicos de la ER Pre IVD Durante IVD Post IVD
AR (n = 6) (en algiin tto. inmunosupresor) 5 pacientes 3 pacientes 6 pacientes
Corticoterapia 4 pacientes 3 pacientes 5 pacientes
Metotrexato 3 pacientes 0 3 pacientes
Hidroxicloroquina 0 pacientes 0 1 paciente
Drogas bioldgicas 1 paciente 0 1 paciente
LES (n = 2) (en algun tto. inmunosupresor) 2 pacientes 2 pacientes 2 pacientes
Corticoterapia 2 pacientes 2 pacientes 2 pacientes
Metotrexato 1 paciente 0 0
Hidroxicloroquina 2 pacientes 2 pacientes 2 pacientes
APs (n = 1) (en algun tto. inmunosupresor) 1 paciente 0 1
Corticoterapia 1 paciente 0 1 paciente
Metotrexato 1 paciente 0 1 paciente
Drogas biologicas 1 paciente 0 1 paciente
DM/PM (n = 1) (en algun tto. inmunosupresor) 1 paciente 1 paciente 1 paciente
Corticoterapia 1 paciente 1 paciente 1 paciente
Hidroxicloroquina 1 paciente 1 paciente 1 paciente
Azatioprina 0 0 0
EA (n = 1) (en algiin tto. inmunosupresor) 0 0 0
Corticoterapia 0 0 0
Metotrexato 0 0 0

Tabla 4. Tratamiento inmunosupresor en pacientes con ER en las etapas pre-durante y post IVD.

22

S. Agiiero et al ® Rev Arg Reumatol. 2011;22 (3): 14-28




Neuroldgica

Encefalopatia

Encefalitis/meningitis aséptica
Hemorragia intracraneana/trombosis
Mononeuritis/polineuropatia/Guillain Barré

Mielitis
Gastroenterologica/Hepatica

Hepatitis/Fallo hepatico fulminante

Colecistitis alitiasica

Pancreatitis aguda

Diarrea febril

Parotiditis aguda
Renal Sindrome urémico hemolitico

Insuficiencia renal
Cardiovascular Miocarditis

Arritmia

Pericarditis

Enfermedad de Kawasaki
Respiratoria Distress respiratorio agudo

Hemorragia pulmonar
Muscular Miositis

Rabdomiolisis
Linforeticular Ruptura de bazo

Linfoadenitis (Kikuchi-Fujimoto)
Ocular Vasculitis

Uveitis

Hemorragia retiniana

Tabla 5. Manifestaciones atipicas asociadas a IVD.

Numerosos reportes identifican al: -linfocito T como
responsable de mediar liberacién de citoquinas proinfla-
matorias y de lisis de células no infectadas lo cual implican
el incremento de la permeabilidad vascular y de la injuria
hepdtica; y —produccién de anticuerpos con actividad de
reacciones cruzadas, de amplificacién de la respuesta in-
mune de memoria y de formacién de inmunocomplejos,
generando un incremento de la actividad viral, activacién
de complemento, sangrado y disfuncién endotelial. Todos
estos mecanismos se asocian a IVD en sus formas mds
graves (DFH y DSS), siendo mds frecuentes en infeccio-
nes con un segundo serotipo'?”.
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El Ministerio de Salud de la Nacién Argentina publi-
c6 en su boletin oficial, que el serotipo aislado durante
la epidemia del afio 2009 fue DEN 1. Dado que este tra-
bajo se realizé en la ciudad de San Fernando del Valle
de Catamarca, en donde no se habian registrado brotes
epidémicos previos de IVD, podemos inferir que nuestra
poblacién no estuvo en contacto con otros serotipos y de-
ducimos que estamos describiendo un grupo de pacientes
con primoinfeccidn asociado a DEN 1.
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En nuestro pais, existen dreas endémicas con co-circu-
lacién de los serotipos DEN 1, 2, y 3 que crea escenarios
posibles para formas mds graves de IVD y mayor niimero
de manifestaciones atipicas*.

Nosotros no detectamos ninguna de las formas gra-
ves de la enfermedad, pero si detectamos en el paciente
ndmero 9 (nifio de 11 afios con APs) una manifestacién
atipica (hepatitis viral con injuria citotéxica) manifestada
por la elevacién de transaminasas en mds de 5 veces por
20 dias sin evidencia de insuficiencia hepdtica. Dado que
este nifio continud con su enfermedad de base activa, su
reumatdlogo reinicié el esquema de tratamiento combi-
nado de metotrexato y etanercept a los 45 dias de la etapa
post-IVD. Cabe destacar que al momento de escribirse
este reporte, no ha presentado compromiso hepético. Por
ello interpretamos que se trat6 de una verdadera manifes-
tacién atipica por IVD? Los niflos constituyen un grupo
etario predispuesto para formas graves de IVD; sin em-
bargo, la APs per se al igual que metotrexato y los mismos
agentes bioldgicos como etanercept e infliximab también
han sido asociados con enfermedad hepética™>'. Cabe
consignar que las manifestaciones gastrointestinales aso-
ciadas aIVD son cada vez més identificadas y publicadas.
Larreal y col. encontraron distintos grados de afeccién
hepdtica (leve a moderada), donde los valores de transa-
minasas resultaron hasta cinco veces mds elevados que el
valor normal en un 36,8% de los pacientes con DCF y en
74,4% con DFH con predominio de GOT en ambos gru-
pos'®. A su vez Parkash y col. describieron que aumentos
mayores a 300 UI/L de GPT se asociaron con incremento
en los dias de internacién, mortalidad, hemorragia e in-
suficiencia renal'e.

Es siempre un desafio el diagnéstico diferencial en-
tre entidades infecciosas sistémicas con el LES, tanto en
su presentacién inicial como en los brotes de la enfer-
medad?. Nuestra paciente nimero 7 con LES presentd
coexistencia de dos serologias virales [gM para VD y para
parvovirus B19 con manifestaciones clinicas de DCF pero
también sintomas respiratorios (tos y odinofagia), rash
morbiliforme (no en mejillas), poliartritis y artralgias que
se autolimitaron, lo cual puede ser mds representativo
para infeccién por parvovirus B19. Ante la presencia de

hipocomplementemia y la impresién global del médico
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frente a esta constelacién de hallazgos clinicos, se diag-
nosticé como LES activo, decidiéndose aumentar la dosis
de prednisona y mantener la hidroxicloroquina; tal vez
por ello se estabilizé en el periodo post IVD. Los brotes
relacionados con parvovirus B19 suelen ser més frecuen-
tes en invierno y en primavera (este reporte se llevé a cabo
en meses de verano). Tan y col. describieron una paciente
con LES a quien se le realiz6 un trasplante renal y pos-
terior a éste padece de una IVD manifestada como DHF
que prolongé su internacién y generd problemas con los
diagndsticos diferenciales entre rechazo de érgano, LES
activo y toxicidad a drogas®®. También Harris y col. re-
portaron una asociacién de enfermedad de Kikuchi’s
y VD que derivé en LESY. Finalmente, de Souza y col.
describen una paciente con LES e IVD que mimetizd un
brote de su enfermedad de base®.

Las formas graves de IVD se asocian a un aumento
de hemoconcentracién, hipoalbuminemia e hipofibrino-
genemia que resultan en niveles de VSG bajos. En nuestro
estudio, si bien no detectamos formas graves de IVD, po-
demos mencionar que el paciente con APs y hepatitis/
injuria citotdxica, y la paciente nimero 7 con LES pre-
sentaron VSG normales en el periodo 1 durante la etapa
IVD, pero la VSG se elevé en el segundo periodo del pa-
ciente con APs, mientras que no se le realiz6 a la paciente
con LES.

De Souzay col. observaron durante un brote de IVD,
en 1389 pacientes, que la VSG registrada desde el inicio de
los sintomas hasta el dia 5 se encontré dentro de valores
normales en la mayoria de casos de dengue independien-
temente de su manifestacién clinica y del sexo. Estos
autores concluyen que un valor de VSG normal puede
ser de ayuda para excluir otros procesos infecciosos (los
cuales elevan la VSG) pero destacan que es una determi-
nacién inespecifica®’.

El valor de la VSG es proporcional a la intensidad de
la respuesta inflamatoria. Sin embargo, la etapa critica en
las formas graves de IVD es a partir del dia séptimo que
es cuando se produce la hemoconcentracién, hipoalbu-
minemia e hipofibrinogenemia, y es tal vez a partir de
ese momento cuando sea méis productivo medir la VSG.
Por otro lado, la expresidn inflamatoria de nuestras ER

es dindmica; por lo tanto los determinantes de reactantes
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de fase aguda son fluctuantes y no especificos como se
demuestra en el paciente con APs.

Hasta nuestro conocimiento, no existen guias médi-
cas a seguir en el caso de una asociacién entre ER e IVD,
pero hay claras advertencias de suspender y no iniciar
tratamientos con drogas biolégicas frente a infecciones
activas.

Durante la IVD, varios autores indican no usar as-
pirina ni antiinflamatorios porque podrian inducir
hemorragias y aumentar el riesgo de producir sindrome
de Reye especialmente en nifios***?2. Otros también ad-
vierten que el uso de glucocorticoides y anticoagulantes
incrementarian el nimero de complicaciones®. Sin em-
bargo, Panpanich y col. utilizaron glucocorticoides en un
ensayo que involucré 284 participantes con formas grave
de DFH con DS y observaron que los glucocorticoides
no fueron més efectivos que el placebo en la reduccién de
muertes, nimero de transfusiones y ndmero de compli-
caciones serias®.

Tanto los glucocorticoides como la hidroxicloro-
quina se mantuvieron indicados en nuestros pacientes
mientras que, por el contrario, metotrexato, etanercept y
los AINEs se suspendieron. Mencionamos el reporte de
Takhampunya y col., quienes demostraron que el 4cido
micofendlico y/o ribavirina disminuyen la replicacién vi-
ral en las células renales de monos infectados con el VD
serotipo DEN 2%, No conocemos si esto realmente ocu-
rre en seres humanos.

Nuestro reporte no estd exento de limitaciones. No-
sotros estudiamos una poblacién pequefia de ER y no
contamos con un grupo control de enfermos sin ER con
IVD ni pacientes con ER sin IVD durante la epidemia.
No todos nuestros pacientes tienen disponibles andlisis
bioquimicos en los periodos 2 y 3 durante la etapa de la
IVD. Es por todo ello, que no podemos generalizar nues-
tros resultados.

Transcurrido mds de un afio del brote de la epidemia
de IVD, no se registraron nuevos casos en nuestra pro-
vincia, probablemente debido a un trabajo intenso en la
prevencién.

En conclusién, en nuestros pacientes con ER e IVD,
evidenciamos presentaciones clinicas y bioquimicas co-

rrespondientes a dengue clisico febril con evolucién
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favorable, pero también registramos una manifestacién
atipica y dos situaciones clinicas que plantearon diagnds-
ticos diferenciales. No observamos ninguna forma grave

de IVD.
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