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RESUMEN

El dengue es una enfermedad endémica de tipo arboviral causada por un virus de la familia Flaviviridae,
que puede presentarse en cuatro serotipos: DENV-1, DENV-2, DENV-3 y DENV-4. Estos serotipos pueden
provocar infecciones graves y potencialmente letales, asociadas con alteraciones hemorragicas, insuficiencia
respiratoria y falla multiorganica. En este articulo se reportan dos casos fatales de dengue grave. Las pacientes,
de 27y 19 afios, ingresaron con diagnostico de dengue grave segun los criterios de la OPS/OMS, presentando
signos de alarma como trombocitopenia severa, hepatitis, derrames serosos y shock hipovolémico. A pesar
del manejo intensivo, que incluy6 fluidoterapia, soporte vasoactivo, ventilacion mecanica y transfusiones de
hemoderivados, ambas pacientes evolucionaron desfavorablemente hacia falla multiorganica, incluyendo
insuficiencia hepatica fulminante, coagulopatia refractaria, acidosis metabolica severa, hemorragia digestiva
y paradas cardiorrespiratorias recurrentes, lo que condujo a su fallecimiento. Se describen detalladamente
los hallazgos clinicos, de laboratorio e histopatologicos observados en estos casos. A nivel histopatologico se
evidenciaron lesiones caracteristicas, como necrosis hepatica, miocarditis aguda, edema pulmonar con dafio
alveolar difuso, necrosis tubular renal y presencia de microtrombos, caracteristicas asociadas con la mortalidad
por dengue grave. Estos hallazgos resaltan la importancia de un enfoque multidisciplinario y de un manejo
oportuno e intensivo en pacientes con dengue grave, dada la alta mortalidad asociada a estas complicaciones
potencialmente fatales.

Palabras clave: Muerte por dengue, dengue grave, falla multiorgéanica, shock refractario, factores de riesgo,
infecciones previas.

ABSTRACT

Dengue is an endemic arboviral disease caused by a virus of the Flaviviridae family, which can occur in four
serotypes: DENV-1, DENV-2, DENV-3, and DENV-4. These serotypes can lead to severe and potentially
fatal infections, associated with hemorrhagic complications, respiratory failure, and multiorgan dysfunction.
This article reports two fatal cases of severe dengue. The patients, aged 27 and 19 years, were admitted with
a diagnosis of severe dengue according to PAHO/WHO criteria, presenting warning signs such as severe
thrombocytopenia, hepatitis, serous effusions, and hypovolemic shock. Despite intensive management,
including fluid therapy, vasoactive support, mechanical ventilation, and transfusions of blood products,
both patients progressed unfavorably to multiorgan failure, including fulminant hepatic failure, refractory
coagulopathy, severe metabolic acidosis, gastrointestinal bleeding, and recurrent cardiopulmonary arrests,
ultimately leading to their death. Clinical, laboratory, and histopathological findings observed in these cases
are described in detail. Histopathologically, characteristic lesions were observed, including hepatic necrosis,
acute myocarditis, pulmonary edema with diffuse alveolar damage, renal tubular necrosis, and the presence of
microthrombi, all features associated with mortality in severe dengue. These findings highlight the importance
of a multidisciplinary approach and timely, intensive management in patients with severe dengue, given the
high mortality associated with these potentially fatal complications.

Key words: Dengue mortality, severe dengue, multi-organ failure, refractory shock, risk factors, previous
infections.
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INTRODUCCION

El dengue es una enfermedad viral endémica en algunas pobla-
ciones, con comportamiento ciclico epidémico, transmitida por
mosquitos del género Aedes, principalmente Aedes aegypti. Puede
causar un amplio espectro de manifestaciones clinicas, desde for-
mas asintomaticas hasta cuadros graves potencialmente mortales.
El dengue contintia siendo una preocupacion significativa de
salud publica a nivel global, con aproximadamente 390 millones
de infecciones cada afio.! Durante el afio 2023, la situacion en
el continente americano fue alarmante, con un registro de 2.340
fallecimientos y una tasa de letalidad del 0,051%.% En Colombia,
la carga de esta enfermedad ha sido considerable. Durante el aio
2023 se notificaron 132.679 casos de dengue en el pais, mientras
que en 2024, hasta el 27 de abril, se han reportado 110.737 casos.
En cuanto a la mortalidad, en 2023 se confirmaron 95 muertes
asociadas al dengue y, en lo que va de 2024, se han registrado
32 fallecimientos. De manera simultanea y a nivel regional, el
departamento del Valle del Cauca ha sido uno de los mas afecta-
dos. En 2023 se contabilizaron 10.615 casos de dengue, mientras
que en lo corrido de 2024, hasta el 27 de abril, se han reportado
26.136 casos. Lamentablemente, la mortalidad por esta enferme-
dad también ha sido significativa, con siete muertes confirmadas
tanto en 2023 como en lo que va de 20243

A continuacion, se realiza el analisis clinico e histopatoldgico de
dos casos fatales de dengue.

PRESENTACION CASO 1

Paciente femenina de 27 afios de edad, trabajadora en area rural,
sin antecedentes de importancia, quien consultd el 26/12/2023
al servicio de urgencias por un cuadro clinico de cuatro dias de
evolucion, iniciado el 22/12/2023, consistente en fiebre, mial-
gias, artralgias, cefalea, dolor retroocular y astenia generalizada,
agravado por hemorragia uterina y palidez mucocutanea. Ingreso
con diagnoéstico de dengue grave, compatible con la clasificacion
modificada de gravedad de la OPS/OMS.

Al ingres6 presentd como signos vitales presion arterial
116/75 mmHg, frecuencia cardiaca 73 lpm, frecuencia res-
piratoria 18 rpm, temperatura 37,7°C, peso 75 kg, talla 155
cm, IMC 31,2, compatible con obesidad. Al examen fisico
se identifico hipoventilacion en la base pulmonar izquierda,
abdomen blando y depresible, doloroso en hipocondrio de-
recho, sin signos de irritacion peritoneal, presencia de rash
cutaneo, extremidades simétricas sin edema, Glasgow 15/15.
En los paraclinicos se identificaron leucopenia leve 4.300 con
desviacion a la derecha, trombocitopenia severa 16.000, IgG,
IgM y antigeno NS1 positivos para dengue (Tabla 1). Se inicio
rescate hidrico tipo B a 4 cc/kg/hora, considerandose de alto
riesgo de inestabilidad hemodinamica. Evolucioné de forma

Tabla 1. Hallazgos clinicos y de laboratorio en los casos
fatales de dengue grave reportados.

Hallazgo

Caso 1

Caso 2

Edad

Signos de alarma
al ingreso

Evolucion a shock

Falla hepatica

Coagulopatia

Acidosis metabdlica
Hiperlactatemia

Falla renal

Soporte ventilatorio

Paradas
cardiorrespiratorias

27 anos

Trombocitopenia
severa (16.000),
metrorragia

Shock distributivo
refractario

Hepatitis fulminante
(AST 15.000, ALT
9.714)

Presente

Severa

No reportada

Enfermedad renal
aguda AKIN I

Ventilacion mecanica
invasiva

1 (asistolia)

19 afios

Trombocitopenia
severa (23.000),
hemoconcentracion
(Hto 50,3%)

Shock hipovolémico
refractario

Hepatitis fulminante
(AST 5063, ALT
1829)

Severa refractaria
(TP 64,7, INR 4,64)

Severa descompen-
sada (pH 7,076)

>20 mmol/L
No reportada

Ventilacion mecanica
invasiva

3 (asistoliaen la
ultima)

Tabla 2. Hallazgos histopatoldgicos en los casos fatales de

dengue grave reportados.

Hallazgo Caso 1 Caso 2
Edema cerebral,
Cerebro - Edema cerebral
microtrombos
Sin cambios histopa- Sin cambios
Cerebelo s ) e
tologicos histopatoldgicos
i ) o Miocarditi
Corazén Edema interfibrilar ocard s_aguda
con necrosis
Edem neraliz . -
. de a genera ado Edema e inflamacién
Pulmon con dafo alveolar cronica
difuso
Congestion
. inusoidal i
Necrosis con esteato-  ouSO dal, esteatc_)s S
. ) o micro y macrovesicu-
Higado sis hepatica macro y TR MBS GO
microvesicular o 9
tiva alrededor de una
vena central
. . . Congestion estromal
Pancreas Cambios por lisis )
con necrosis
. . Hemorragia
Bazo Hemorragia y necrosis ragiay
necrosis
. Necrosis tubular con
o Necrosis tubular con ecrosis ubular co
Rifdn congestién vascular,

microtrombos.

trombosis en vasos.

torpida, desarrollando el 27/12/2023 shock distributivo refracta-
rio, poliserositis con derrame pleural bilateral izquierdo 540 cc
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y derecho 150 cc, ascitis, hepatitis fulminante con TGO 15.000
y TGP 9.714, hiperbilirrubinemia 4,05, trombocitopenia severa
24.000, insuficiencia respiratoria aguda que requiri6 intubacion
y ventilacidn mecanica, y enfermedad renal aguda AKIN III.

Se manejé con soporte ventilatorio y soporte vasoactivo con
dopamina, norepinefrina y vasopresina a dosis maximas, ademas
de transfusion de ocho unidades de plasma fresco congelado y
tres pool de plaquetas, sin mejoria clinica. E128/12/2023 presentd
acidosis metabolica severa, hipoglicemia, hipoalbuminemia 2,3,
leucocitosis 17.150, anemia con hemoglobina 9,4, trombocitope-
nia severa 85.000, coagulopatia e hiperkalemia 7,9. A las 14:21
presentd hipotension refractaria de 40/10 mmHg, bradicardia
sostenida hasta asistolia, realizindose RCP avanzada durante 20
minutos sin respuesta, declarandose el fallecimiento. Se indico
necropsia y reporte al Instituto Nacional de Salud por posible
mortalidad por dengue.

En los cortes histopatologicos se evidencid corazon con edema
interfibrilar, higado con esteatosis micro y macrovesicular y ne-
crosis, y rifién con necrosis tubular aguda, con diagnoéstico de falla
multiorganica y coagulacion intravascular diseminada (Tabla 2).

PRESENTACION CASO 2

Paciente femenina de 19 afios de edad, sin ocupacion, sin an-
tecedentes patoldgicos, quirrgicos, transfusionales, alérgicos,
traumaticos, toxicos o familiares de importancia. Ingreso el
23/01/2024 alas 00:14 al servicio de urgencias con cuadro compa-
tible con dengue con signos de alarma, caracterizado por mialgias,
artralgias, fiebre, cefalea, malestar general y dolor abdominal. Se
documentd NS1 positivo, hemoconcentracion con hematocrito de
50,3 % y trombocitopenia severa con plaquetas de 23.000, por lo
que se hospitalizé con diagnodstico de dengue grave.

Al ingreso se encontraba deshidratada, con frecuencia cardiaca
de 80 Ipm, normotensa 112/70 mmHg, afebril 36,7 °C, sin de-
terioro neurologico, IMC 22,4, con leve dolor en hipocondrio
derecho y hepatomegalia. Se inicid fluidoterapia a 4 cc/kg/hora
con solucién Hartmann.

Alas 10:00 del 23/01 evoluciono con shock hipovolémico, presion
arterial sistolica 50/40 mmHg, presion arterial media 43 mmHg,
taquicardia 180 lpm, taquipnea 35 rpm, trombocitopenia profunda
15.000, hepatitis grave con AST 1.500 y ALT 750, coagulopatia
con TP 24,7 ¢ INR 1,69, colecistitis acalculosa y ascitis, requi-
riendo expansion con cristaloides, transfusion de seis unidades
de plasma fresco congelado, tres pool de plaquetas y reserva de
dos unidades de globulos rojos.

Alas 14:00 present6 deterioro respiratorio con taquipnea 42 rpm,
requiriendo oxigeno por canula nasal. Se transfundieron dos pool
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Figura 3. Miocarditis aguda y edema interfibrilar. H&E 40X.

de plaquetas y seis unidades de plasma. A las 15:30 cursaba con
falla ventilatoria, por lo que se realiz6 intubacion endotraqueal e
inicio de ventilacion mecanica invasiva; durante el procedimiento
presento paro cardiaco que se revirtio tras tres minutos de RCP
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avanzada con administracion de adrenalina, bicarbonato, atropina
y gluconato de calcio.

A las 16:10 los gases arteriales mostraron acidosis metabolica
severa descompensada con pH 7,06, HCOs 4,1 y exceso de base
-29, hiperlactatemia 18,7 mmol/L ¢ hipoglucemia severa 34 mg/
dl. A pesar del manejo intensivo con fluidoterapia, vasopresores,
inotropicos y transfusion de hemoderivados, persistio con ines-
tabilidad hemodinamica y oligoanuria, requiriendo a las 18:53
nueva reanimacion durante ocho minutos tras una segunda parada
cardiaca.

A las 22:06 presentd sangrado digestivo evidente por sonda
nasogastrica, hepatitis fulminante con AST 5.063 y ALT 1.829,
coagulopatia severa refractaria con TP 64,7, INR 4,64 y plaquetas
131.000 pese a transfusiones, shock hipovolémico y distributivo
refractario, requiriendo soporte vasoactivo maximo con norepi-
nefrina y dopamina.

Los gases arteriales a las 23:49 mostraban acidosis metaboélica se-
vera con pH 7,076, hiperlactatemia mayor de 20 mmol/L, anemia
moderada con hemoglobina 7,2 g/dl e hipernatremia 154 mEq/L.
A las 03:43 del 24/01/2024 presento tercera parada cardiaca en
asistolia; se inici6 RCP avanzada durante 30 minutos sin lograr
retorno de la circulacion espontanea, declarandose fallecida a las
04:14 del 24/01/2024. Se indico necropsia clinica.

En los cortes histopatologicos se evidencio corazon con miocardi-
tis aguda y necrosis, higado con congestion sinusoidal, esteatosis
micro y macrovesicular y necrosis congestiva perivascular, y
rindn con necrosis tubular y trombos, con diagnéstico de falla
multiorganica, coagulacion intravascular diseminada y edema
pulmonar (Tabla 2).

DISCUSION

Estos dos casos ilustran la potencial gravedad y mortalidad aso-
ciadas a la infeccion por el virus del dengue. Ambas pacientes,
de 27 y 19 afios de edad, ingresaron con diagnoéstico de dengue
grave segln los criterios de la OPS/OMS, presentando signos
de alarma como trombocitopenia severa, hepatitis, derrames
serosos y shock hipovolémico. A pesar del manejo intensivo con
fluidoterapia, soporte vasoactivo ¢ inotropico, ventilacion meca-
nica invasiva y transfusiones de hemoderivados, evolucionaron
de forma desfavorable con falla multiorganica, incluyendo falla
hepatica fulminante, coagulopatia refractaria, acidosis metabdlica
severa, sangrado digestivo y paradas cardiorrespiratorias recu-
rrentes, falleciendo ambas pacientes a pesar de las maniobras de
reanimacion avanzada.

Estos casos resaltan la importancia de un diagnostico oportuno y
un manejo multidisciplinario intensivo en pacientes con dengue

Figura 4. Pulmon con edema generalizado, dafio alveolar difuso,
trombo organizado. H&E 10X.

Figura 5. Pulmén con edema generalizado, dafio alveolar difuso,
trombos organizados. H&E 40X.

Figura 6. Bazo con Hemorragia y necrosis H&E 10X.

grave, dado el riesgo de complicaciones potencialmente fatales,
incluso en pacientes jovenes previamente sanos.
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Una revision de la literatura muestra que, si bien la trombocitope-
nia es una manifestacion comun en el dengue, no suele ser la causa
directa de mortalidad. Un estudio realizado en Chile reportd que
el 26,4 % de los pacientes con dengue hemorragico presentaron
plaquetas inferiores a 30.000/mm?, sin registrarse muertes en esa
serie.* Por otro lado, se han descrito complicaciones inusuales
como miocarditis, derrame pericardico e insuficiencia hepatica
que pueden conducir a la muerte.®

En el contexto de estos casos fatales, llama la atencion la rapida
progresion a falla multiorganica refractaria al tratamiento de so-
porte, con particular afectacion hepatica fulminante y trastornos
de la coagulacion, lo cual podria sugerir una respuesta inflamatoria
sistémica desproporcionada o una mayor virulencia del serotipo
viral involucrado.

Basado en la literatura, se puede concluir que, en estudios histo-
patologicos, el higado y el bazo son los 6rganos mas afectados
durante infecciones severas por dengue. A nivel hepatico se
describen focos necréticos, esteatosis macro y microvesicular,
hiperplasia o apoptosis de células de Kupffer, cuerpos acidéfilos
con nucleos picnédticos y cuerpos de Councilman. En el bazo
se observan edema intersticial y congestion celular de la pulpa
blanca. En el corazon se han descrito hemorragia pericardica
e infiltrado inflamatorio. En el rifidén, necrosis tubular aguda,
microangiopatia trombdtica y nefritis intersticial. En el pulmoén,
edema, hemorragia y dafio alveolar difuso, y en el cerebro, edema
y cambios hipoxicos corticales.

Estas lesiones fueron caracterizadas tras la revision de un estu-
dio histologico del afio 2010, en el cual también se determino la
incidencia del serotipo viral en los casos fatales y su distribucion
por 6rganos. Se evidencid que algunos cambios histoldgicos eran
mas prevalentes segun el serotipo.

Los cambios histoldgicos hepaticos fueron mas frecuentes en
DENV-2, con menor incidencia pero similar en DENV-1y DENV-
3. Los cambios cardiacos fueron mas incidentes en DENV-1, con
menor frecuencia en DENV-2 y DENV-3. En el bazo, los cambios
histologicos fueron mas prevalentes en DENV-2, seguidos por
DENV-1y DENV-4.¢

Respecto a los factores de riesgo para desarrollar dengue grave,
los hallazgos de estos casos coinciden con lo descrito por Tapia y
Dora, quienes identificaron como principales factores de riesgo el
sexo femenino, la presencia de comorbilidades como hipertension
arterial o diabetes y un hematocrito elevado. La edad, infecciones
previas y consumo de medicamentos no se consideraron factores
de riesgo significativos.’

Al correlacionar los hallazgos clinicos con los estudios histopa-
tologicos de las necropsias, se evidencian similitudes notables

92  Salutem Scientia Spiritus

Figura 7. Higado con necrosis, esteatosis macro y microvesicular.
H&E 10X.

Figura 8. Rifidn con necrosis tubular aguda, congestion y micro-
trombos. H&E 10X.

con lo descrito en la literatura, lo que respalda el diagnéstico y
permite comprender la gravedad y progresion de la enfermedad.
La afectacion hepatica extensa, el compromiso cardiaco, renal y
pulmonar, asi como la presencia de microtrombos y coagulacion
intravascular diseminada, reflejan una respuesta inflamatoria
sistémica severa.

Las imagenes histopatologicas presentadas permiten realizar las
siguientes consideraciones: Las Figuras 1 y 2 evidencian edema
cerebral y microtrombos encefalicos; la Figura 3 confirma mio-
carditis aguda con necrosis miocardica y edema interfibrilar; las
Figuras 4 y 5 muestran edema pulmonar, dafio alveolar difuso y
trombos organizados; la Figura 6 evidencia hemorragia y necrosis
esplénica; y las Figuras 7y 8 ilustran necrosis hepatica, esteatosis
macro y microvesicular y necrosis tubular renal, hallazgos que
explican la falla multiorganica progresiva observada.

Es relevante sefialar que los hallazgos clinicos y el perfil epidemio-
logico son fundamentales para la definicion de casos probables;
sin embargo, es necesaria la confirmacion de laboratorio mediante
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IgM cuantitativa o pruebas moleculares, las cuales pueden aplicar-
se incluso en bloques de parafina de histopatologia. Asimismo, los
cuadros febriles sindromaticos en nuestra poblacion deben con-
siderar diagnosticos diferenciales como malaria y leptospirosis.

Dentro de las estrategias de salud publica, es importante desta-
car la inclusion de esquemas de vacunacion contra el virus del
dengue, con efectividad reportada mayor del 80 %, lo cual tiene
un impacto considerable en la reduccion de hospitalizacion,
mortalidad y eventos graves.®

CONCLUSIONES

Los dos casos fatales de dengue grave reportados ilustran de
manera contundente la gravedad potencial y las complicaciones
mortales asociadas a esta enfermedad. A pesar de tratarse de
pacientes jovenes sin comorbilidades conocidas, ambas evolu-
cionaron rapidamente hacia un cuadro critico caracterizado por
shock refractario, falla multiorganica y coagulacion intravascular
diseminada, que culmind en el fallecimiento.

Los hallazgos clinicos y paraclinicos se correlacionaron de ma-
nera consistente con las lesiones histopatologicas observadas,
destacando el compromiso hepatico y cardiaco como elementos
clave en el desenlace fatal. Estos casos enfatizan la necesidad de
un diagndstico oportuno, un manejo multidisciplinario intensivo y
la implementacion de estrategias efectivas de prevencion, control
vectorial, capacitacion del personal de salud y evaluacion de la
costo-efectividad de la vacunacion en la poblacion.
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