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RESUMEN
Fecha de envio Introduccidn: El dengue es una virosis endémica en Paraguay. En los uUltimos afios, se ha
01/04/23 . ] .
Fecha de aprobacién reportado su probable papel en la fisiopatologia de las enfermedades autoinmunes, ya que
20/05/23 puede desencadenarlas o exacerbarlas.
Palabras claves Objetivos: Evaluar la evolucion de los pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico (LES)
Dengue, Lupus con diagnostico de dengue en el periodo de tiempo entre enero de 2020 a marzo de 2020.

Materiales y Métodos: Se realizd un estudio observacional, analitico de corte longitudinal,
con una muestra de 19 pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES), diagnosticados
de dengue en etapa febril entre enero y marzo del afio 2020. Se recogieron datos mediante
un registro electronico con datos especificos de las caracteristicas clinicas previas al den-
gue y las caracteristicas evolutivas del dengue en los pacientes con LES. Se determind el
antigeno NS1 mediante pruebas rapidas inmunocromatograficas y se extrajo el ARN viral
previo a la reaccion de rRT-PCR. Se midio el indice de anticuerpos 1gG e IgM anti-DENV.
Resultados: La edad media fue de 32,10+13,83 afios; el 84% eran mujeres y el 98% pro-
cedian del Departamento Central. EI 42% (8/19) de los pacientes afirmaron haber padecido
dengue anteriormente. De los 19 pacientes, 15 presentaron una confirmacion laboratorial
mediante la deteccion del antigeno NS1, la PCR o la serologia, como se muestra en el
grafico 1; los deméas se incluyeron en esta cohorte por nexo epidemiolégico. EI DENV-4
fue el serotipo mas frecuente, con un 64%. La media del tiempo de evolucion del dengue
fue de 3,84x1,259 dias y los sintomas mas comunes fueron la fiebre en un 74%(14/19) y
las mialgias en un 63%(12/19). En cuanto a la evolucion de los pacientes, el 42% (8/19)
requirieron hospitalizacion, el 5,2%(1/19) ingresaron en UCI y no hubo fallecimientos. La
media de SLEDAI al inicio de la infeccién por dengue fue de 2,5 puntos y a los tres meses
fue de 3 puntos; no se hallé una diferencia estadisticamente significativa entre los valores
del score antes y después del dengue (p=0,451).

Conclusioén: La evolucion del dengue en pacientes con LES fue favorable en los pacientes
incluidos en este estudio. La PCR fue el método diagndstico que con mayor frecuencia

Autor para . . .
correspondencia pudo detectar un resultado positivo en la etapa febril del dengue en pacientes con LES.
Carrea electrénica: Aunque se registraron ingresos hospitalarios, incluso en UCIA, no se produjo ningun falle-
dr.acostacolman@gmail.com ° "7 ;
(I. Acosta-Colman) cimiento por dengue en pacientes con LES.
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INTRODUCCION

Evolution of patients with systemic lupus erythematosus diagnosed
with dengue in the 2020 epidemic.

ABSTRACT

Introduction: Dengue is an endemic virus in Paraguay, in recent years its probable role in
the pathophysiology of autoimmune diseases has been reported, being able to trigger or
exacerbate them.

Objectives: To evaluate the evolution of patients with Systemic Lupus Erythematosus (SLE)
diagnosed with dengue in the period of time between January 2020 and March 2020.
Materials and Methods: Observational, analytical longitudinal study, the sample size was
19 patients with SLE, diagnosed with dengue fever in the period from January to March
2020. Data was collected through an electronic record with specific data of the clinical
characteristics before dengue and the evolutionary characteristics of dengue in patients
with SLE. The determination of the NS1 antigen was carried out through rapid immunochro-
matographic tests and, prior to the rRT-PCR reaction, the extraction of the viral RNA was
carried out. The index of IgG and IgM anti-DENV studies will be completed.

Results: The mean age was 32.10 + 13.83 years, 84% were female and 98% came from the
central department. 42% (8/19) of the referred patients had previously suffered from den-
gue. Of the total number of patients, 15 patients presented laboratory confirmation either by
detection of the NS1 antigen, PCR, or serology, as shown in Graph 1; the rest were included
in this cohort due to an epidemiological link. DENV-4 was the most frequent serotype in 64%
(9). The mean value of dengue evolution time was 3.84 + 1.259 and the predominant
symptoms were fever in 74% (14/19) and myalgia in 63% (12/19). In relation to the evolution
of the patients, 42% (8/19) were hospitalized, 5.2% (1/19) were admitted to the ICU and no
patients appeared deceased. The mean of SLEDAI at the beginning of the Dengue infection
was 2.5 points and at three months it was 3 points. No statistically significant difference was
found between the score values before and after dengue. (p=0.451).

Conclusion: The evolution of dengue in patients with SLE was favorable in the patients
included in this study. PCR was the diagnostic method that most frequently was able to
detect a positive result in the febrile stage of dengue in patients with SLE. Although hospital
admissions were even obtained in the ICU, they did not develop due to dengue in patients
with SLE.

Lafiebre del dengue es unainfeccion viral transmitida
por el mosquito Aedes aegypti que se encuentra en los
trépicos y subtrépicos, cuyas manifestacionesinusuales
estan siendo cada vez mas reconocidas. Por tanto,
la infeccién con un serotipo proporciona inmunidad
protectora de por vida a ese serotipo; sin embargo, no
hay proteccion cruzada entre los serotipos’?.

El Dengue es una virosis endémica en el Paraguay vy,
como sucede con otras infecciones virales y bacteria-
nas, en los Ultimos afios se ha reportado su probable
papel en la fisiopatologia de las enfermedades auto-
immunes, pudiendo desencadenar o exacerbarlas. La
mayoria de las infecciones son asintomaticas o subcli-
nicas pero en algunos casos pueden ser graves, espe-
cialmente en presencia de factores de riesgo, como:
una segunda infeccién por dengue, la edad, raza,

comorbilidades como las enfermedades autoinmunes
y tratamiento inmunosupresor®5’. Los pacientes con
enfermedades del sistema inmunolégico podrian con-
siderarse mas susceptibles a complicaciones, tanto
por la infeccion del dengue o por la patologia de base,
de esta forma varios factores influyen en su prondstico,
como el uso de corticoides e inmunosupresores o el
grado de actividad de la patologia autoinmune al mo-
mento de la infeccion4.

Segun un estudio realizado por Colman et al* con
pacientes paraguayos con enfermedad autoinmu-
ne que contrajeron el Dengue, donde no se observo
complicaciones graves entre los pacientes que habian
pasado por esta infeccion y que el seguimiento a los
tres meses no produjo reactivacion o agravamiento
de la enfermedad de base. Durante el afio 2009 en
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Argentina se registré un brote epidémico de infecci-
6n por el virus del dengue. Los factores del huésped
(i.e. comorbilidades, inmunosupresion, otros), el sis-
tema inmune y la virulencia del virus determinan la fi-
siopatogenia y su expresividad clinica. En este estu-
dio® que incluyd 11 pacientes tampoco evidenciaron
formas graves del dengue y todos presentaron una
evolucion favorable. Es por eso que es necesario este
estudio para recoger a mayor escala y de forma obje-
tiva como es la evoluciéon de un paciente con enferme-
dad autoinmunes que contrae IVD.

METODOLOGIA

Estudio observacional, analitico de corte longitudinal,
el tamafio de la muestra fue de 19 pacientes con LES,
diagnosticados de dengue en etapa febril (de 2 a 7
dias de iniciado el cuadro) en el periodo de enero a
marzo del afio 2020. Se recabaron datos mediante un
registro electrénico con datos especificos de las ca-
racteristicas clinicas antes del dengue y las caracteris-
ticas evolutivas del dengue en los pacientes con LES.

El reclutamiento se realizé en el Departamento de
Reumatologia del Hospital de Clinicas de la FCM-UNA,
en donde se les solicitd la firma del consentimiento in-
formado y se procedio a la cumplimentacién del cues-
tionario sociodemografico. El estudio de laboratorio se
realizd en el Instituto de Investigacion en Ciencias de la
Salud (IICS). Se realizé la determinacion del antigeno
NS1 en 19 muestras de suero o plasma a través de pru-
ebas rapidas inmunocromatograficas de acuerdo con
las instrucciones del fabricante (Standard SD, Corea).
Para la deteccion de genoma del virus del dengue por
rRT-PCR, se realizé previamente la extraccion del ARN
viral a partir de 140 uL de suero o plasma utilizando
el kit Qiamp Viral RNA Mini Kit (Qiagen, Germantown,
MD, EUA), siguiendo las instrucciones del fabricante.
La reaccion se considerd positiva si la curva de am-
plificacion cruzaba el umbral antes del ciclo 40 (Ct).
Las muestras con curvas mas tardias fueron evaluadas
individualmente. Las muestras positivas para la detec-
cion de ARN del virus del dengue fueron sometidas a la
reaccion de tipificacion utilizando el protocolo validado
por Waggoner y cols., 2013 2 que amplifica secuencias
de las regiones 5°UTR y capside de los cuatro tipos de
virus del dengue. Fueron utilizados como controles po-
sitivos ADNc sintético y aislados virales de serotipo 1,
2,3y 4y agua libre de nucleasas (Life Technologies
Carlsbad, CA) como control negativo.

Para la deteccion del indice anticuerpos 1gG e IgM
se determiné el indice de anticuerpos IgG e IgM utili-
zando kits ELISA comerciales (Dengue ELISA IgM de

Captura M1018 y Dengue ELISA IgG G1018, Vircell
Microbiologists, Granada, Espafia) a partir de 5 uL de
suero o plasma siguiendo las instrucciones del fabri-
cante.

Se utilizé el programa SPSS para el andlisis de da-
tos. Para determinar si el haber tenido dengue influyd
sobre la actividad de la enfermedad medido por SLE-
DAl (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity
Index), se realizé una comparacion entre medias de los
SLEDAI antes y a los tres meses de haber padecido
el dengue mediante la prueba t para muestras relacio-
nadasy se considerd como una p estadisticamente sig-
nificativa los valores menores a 0,05.

RESULTADOS

Se realizé un reporte de 19 pacientes donde el 84%
(16/19) pertenece al sexo femenino con un valor de
la media de la edad de 32,10+13,83 afios y un 98%
(18/19) pertenecian al Departamento Central.

Del total de pacientes con LES, el 84% (16/19)
presentaban ademas de LES el diagnéstico de hiper-
tension arterial. Un 58% (11/19) realizan seguimiento
de forma ambulatoria. Los dias de evolucion de la enfer-
medad de dengue se presentaron con un valor de la me-
dia de 4+1,31 y la sintomatologia clinica de los pacien-
tes con LES y dengue predominantes fueron la fiebre
en un 74%(14/19) y las mialgias en un 63%(12/19).

En cuanto al antecedente de haber padecido pre-
viamente dengue, el 42% (8/19) de los pacientes
refiere haber padecido previamente dengue. De ellos,
un 75% (6/8) manifesté como sintoma mas frecuente la
fiebre seguido por las mialgias en un 63%(5/8).

La tabla 1 describe las frecuencias y porcentajes de
los diferentes resultados de las pruebas serolégicas rea-
lizadas en pacientes con LES en relacion a la infeccion
por el virus del dengue.

Con relacion a la prueba de PCR para dengue, el
63%(12/19) mostro un resultado positivo. De los partici-
pantes con resultado positivo, la Ct fue de 31,89 prome-
dio. Ademas, se demostrd que el 21 % de los pacien-
tes presentaron un resultado positivo para la prueba
de NST.

De los serotipos de dengue mas frecuentes en la
poblacion estudiada, se destaca el serotipo 4 como el
mas frecuente en un 64% de los sujetos de estudio. Ta-
bla 2.
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Tabla 1 Resultados de pruebas diagnésticas de dengue en pacien-
tes con LES.

PRUEBAS SEROLOGICAS | RESULTADO | FRECUENCIA %
rRT-PCR Positivo 12 63%
Negativo 4 21%
No Detectado 3 16%
NS1 Positivo 4 21%
Negativo 15 79%

En relacion con la evolucion de los pacientes 42%
(8/19) fueron hospitalizados, 5,2%(1/19) ingresaron a
unidad de cuidados intensivos (UCI) y no se registro
pacientes fallecidos. La duracion de la sintomatologia
del dengue fue entre 5 a 10 dias. En ninguno de los
casos se observé una exacerbacion de la enfermedad
de base.

Tabla2 Pruebas ELISA IgM-IgG para dengue para pacientes con LES.

PRUEBAS SEROLOGICAS | RESULTADO IgM I9G
ELISA IgM-IgG Positivo 9 (47%) 5(26%)
Negativo 8 (42%) 13 (68%)

Indeterminado 2(11%) 1(6%)

Grafico 1 Media del valor del SLEDAI en la semana 0y
a los 3 meses de la infeccion por dengue.

10

SLEDAI el mes previo SLEDAI el mes previo
de la infecciéon por de la infecciéon por
dengue dengue

La media del valor del SLEDAI al inicio de la infeccion
por Dengue es de 2 puntos y a los tres meses fue de 3
puntos. Se vi6 que la diferencia de medias de SLEDAI
fue de un punto entre el mes de inicio de sintomas y el
tercer mes (Grafico 1). Aunque existe una diferencia
ésta no fue estadisticamente significativa (valor de p
mayor a 0.05).

DISCUSION

En esta investigacion se constaté que los pacientes
con LES tuvieron una evolucién favorable cuando con-
trajeron el dengue ya que no se registré fallecimiento y
no se constaté empeoramiento significativo de la enfer-
medad de base. Se constaté ademas que la rRT-PCR
fue la prueba diagndstica que con mayor frecuencia
presenta datos positivos.

Investigadores como Santosa et al®, destaca que en
reiteradas ocasiones existe un diagnoéstico tardio del
dengue y en ocasiones puede confundirse un brote de
LES con una infecciéon por dengue por la mala interpre-
tacion de los test serolégicos especificos para el den-
gue y destaca que tanto la prueba rapida (NS1) como
las pruebas seroldgicas (IgM, 1gG) no suelen aportar
datos de valor e incluso en ocasiones generan falsos
registros al momento de interpretacion y anélisis de
resultados. Esto coincide con nuestra investigacion en
donde observamos que la rRT-PCR fue el método que
mas detectd casos positivos.

Enlainvestigacion de Bernal etal'® se destaca que en
pacientes con LES en el inicio del cuadro de infeccion
por dengue, las pruebas para detectar el antigeno
NS1 del virus y anticuerpos especificos de tipo IgM
pueden presentarse con resultado negativo. El diag-
noéstico de dengue en pacientes con LES puede
ser complicado, por la inespecificidad de los sinto-
mas iniciales y porque las pruebas como la de de-
teccion de NS1 pueden dar espacio a confusion
cuando dan negativo. Ademas, el estado de inmuno-
supresion de los pacientes con enfermedades autoin-
munes podria conducir a obtener resultados negativos
para la deteccion de anticuerpos como la IgM para
dengue.

Dentro de la sintomatologia clinica de los pacientes
con LES y dengue, la investigacion realizada destaca
a la fiebre y a las mialgias como las sintomatologias
predominantes en los cuadros de infecciéon por dengue
en los pacientes con LES. Estudios como los de Souza
et al'' mencionan que los sintomas mas frecuentes de
infeccion por dengue son la fiebre, la artralgia y la trom-
bocitopenia y destaca que son sintomas comunes en
muchas patologias como LES, artritis reumatoide, den-
gue, chikungufa y otras infecciones en general, por lo
en muchas ocasiones el diagnoéstico clinico suele ser
confuso y es necesaria la implementacion de pruebas
serologicas como apoyo para el diagndstico terapéu-
tico. La evolucion del dengue en los individuos de la
poblacion general y realizados en pacientes con LES
no difiere de lo encontrado en este estudio *'".

A finales del 2019 y el primer trimestre del 2020 el
Paraguay regustré una de las mas grandes epidemi-
as de dengue de las Ultimas décadas. El serotipo pre-
dominante en el pais fue el tipo 4, que serfa el meno-
mortal, aunque se han detectado la circulacion de los
serotipos 1y 2 > Esto coincide con nuestro estudio
donde constatamos el serotipo mas frecuente registra-
do por las entidades de vigilancia sanitaria en el perio-
do de estudio.
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Este estudio tiene como limitacion principal el tama-
flo de la muestra, ya que el reclutamiento fue afectado
por la pandemia del COVID-19 y por que la situacion
epidemioldgica del pais en relacion al dengue cam-
bid en los siguientes meses. También la pandemia di-
ficultd el seguimiento de los pacientes por lo que se
registran algunas pérdidas. No obstante existen muy
pocos estudios publicados en relacion al dengue en
pacientes con LES por lo que este estudio contribuye
con el conocimiento de la evolucion del dengue en esta
poblacion vulnerable.

CONCLUSION

La evolucion del dengue en pacientes con LES fue
favorable en los pacientes incluidos en este estudio. La
PCR fue el método de diagndstico que con mayor fre-
cuencia pudo detectar un resultado positivo en la eta-
pa febril del dengue en pacientes con LES. El serotipo
DENV-4 fue detectado con mayor frecuencia. Aunque
se registraron ingresos hospitalarios, incluso en UCIA,
no se registraron muertes por dengue en pacientes con
LES.
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