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Resumen

Introduccién. El dengue es la infeccion transmitida por vectores mds
importante del mundo. Existe evidencia de aumento progresivo de las
manifestaciones atipicas de la enfermedad, incluyendo compromiso neuroldgico.
Objetivos: Determinar la asociacion de infeccion por virus dengue (VD) en una
cohorte de pacientes hospitalizados con manifestaciones neuroldgicas entre del
1 Marzo de 2011 a 31 de Octubre de 2012. Materiales y métodos. Estudio de
cohorte, descriptivo, prospectivo, de manifestaciones neurologicas del dengue,
tanto primarias como secundarias en menores de 15 arios atendidos en el servicio
de Pediatria del Hospital Universitario de Neiva. Se midieron IgM e IgG
especificas contra VD en sueroy liquido cefalorraquideo, y se realizo tipificacion
virologica. Resultados: De 31 nirios ingresados al estudio con sintomas
neurologicos 38.7% (12pacientes) fueron positivos para VD, 83,3% con dengue
primario y16,6% secundarios. E158,3% correspondio a menores de 1 ario, no se
observaron diferencias en la distribucion por género. En las manifestaciones
neuroldgicas las convulsiones febriles fueron el hallazgo predominante, sequidas
de encefalitis. El agente causal encontrado principalmente es DEN 1. Los
hallazgos imagenoldgicos no son especificos de la afectacion que ocasionael VD a
nivel del SNC. Conclusiones: En dreas endémicas se debe descartar infeccion
por VD en pacientes con fiebre y manifestaciones neuroldgicas. El prondstico de
los pacientes es favorable, la afectacion es autolimitada y la recuperacion
completa sin dejar secuelas.

Palabras claves. Encefalitis dengue, encefalopatia, polineuroradiculopatia,
convulsion febril.

Abstract

Introduction: Dengue is an arthropod-borne infection most important in the
world. There is evidence of progressive increase of atypical manifestations of the
disease, including neurological compromise. Objectives: To determine the
presence of dengue virus (VD) in a cohort of hospitalized patients with
neurological manifestations between March 1, 2011 and October 31, 2012.
Materials and methods: cohort, descriptive, prospective study to determine
neurological manifestations, both primary and secondary, of dengue in children
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under 15 years old hospitalized in the pediatric ward of the University Hospital
in Neiva. It was assessed specific IgM, IgG against VD in serum and
cerebrospinal fluid and a virological typification analysis was carried out.
Results: Twelve (38.7%) out of 31 children with neurological symptoms were
admitted in the study and were positive for VD; 83.3% primary dengue and
16.6% with secondary dengue. 58.3% are children under 1 year of age, no
differences in gender distribution were observed. The predominant neurological
manifestations are febrile seizures followed by encephalitis. The main causative
agent found is DEN 1. The imaging findings are not specific to the virus that
causes damage of the CNS. Conclusions: In endemic areas DV infection must
be ruled out in patients with fever and neurological manifestations. The patients'
prognosis is favorable, the damage is self-limited and recovery is complete
without sequelae.

Keywords. Dengue, encephalitis, encephalopathy, polyneuroradiculopathy,

febrile seizure.

INTRODUCCION

El dengue es la enfermedad viral transmitida
por vectores de mas rapida propagaciéon en el
mundo. En los tiltimos 50 afios, su incidencia ha
aumentado 30 veces con la creciente expansion
geografica hacia nuevos paises y en la actual
década, de areas urbanas y periurbanas.
Anualmente ocurre un estimado de 50 millones
de infecciones por dengue, y aproximadamente
2,5 millones de personas viven en &reas
endémicas.” ?. Las Américas han mostrado la
expansion mds grande de esta patologia en los
tltimos 10 afios © y en Colombia varios brotes
se han presentado siendo el mas grande de este
siglo el del afio 2010 “. En el departamento del
Huila a la semana 52 del 2012 se reportaron en
total 5872 casos, de los cuales 164 corresponden
a dengue grave, con una tasa de 882 casos por
100.000 habitantes en la cabecera municipal. El
municipio de Neiva aporta 52.5% del total de
casos del departamento y el 57.1% de los casos

5
dedengue grave.".

Hasta el 16 de febrero de 2013 se han notificado
12882 casos de dengue en el pais, de los cuales
333 corresponden a dengue grave. El 44 % de
los casos se concentra en los menores de 14
afios en dengue, y 53% en dengue grave. El
departamento del Huila actualmente se ubica
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enel octavolugar de casos de dengue, con 4.8 %;
en primer lugar se encuentra Tolima, seguido
de Valle, Santander, Norte de Santander y
Cundinamarca. La incidencia acumulada es de
25.4 casos por 100.000 habitantes .

El dengue tiene un amplio espectro de
presentaciones clinicas. Aunque la mayoria de
los pacientes se recuperan después de un curso
clinico benigno y de resolucién espontanea,
una pequefia proporcién progresa a una

enfermedad grave ".

Dentro del curso de la enfermedad por virus
dengue se distinguen 3 etapas o fases clinicas
evolutivas, en la fase inicial o febril de la enfer-
medad es donde se pueden presentar trastor-
nos neurolégicos.

La més frecuente manifestacion de afectacion
del SNC tradicionalmente descrita es la
alteracion del estado de conciencia. Fisiopatol6-
gicamente las complicaciones neurolégicas
del dengue pueden ser explicadas por los
siguientes eventos individuales o asociados:
edema cerebral, hemorragia cerebral, hipona-
tremia, falla hepética fulminante con encefalo-
patia porto-sistémica, anoxia cerebral, hemo-
rragia microcapilar, y liberacion de productos
toxicos, es decir como evento secundario”. Sin
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embargo, la buisqueda de manifestaciones
neurolégicas del dengue como evento primario
se ha reconocido, admitiendo que anticuerpos
anti-dengue pueden promover infeccion de
células del sistema nervioso a través de los
receptores FcyR, expresados en células como
microglia, astroglia, entre otras, fenémeno
conocido como amplificaciéon dependiente de
anticuerpos (ADE). ADE se produce cuando el
complejo virus-anticuerpo es internalizado
dentro de las células, resultando en una
infeccion con un mayor nimero de células
diana, que conduce a una mayor producciéon
viral®.

En segundo lugar, a partir de la demostracion
de antigenos virales en el LCR que alcanza las
estructuras del sistema nervioso central de

forma directa®.

En la actualidad, se acepta el caracter
neurotrépico del VD, al igual que otros
arbovirus. Varios estudios han tenido éxito
en aislamiento del virus en el LCR por PCR
con amplificaciéon del genoma. La mediciéon
de inmunoglobulinas en el LCR es también
una manera indirecta para evaluar la neurotro-
pismo viral, proporciona una distincién entre
anticuerpos producidos directamente en el
LCRy los asociados con la difusion favorecida
por las alteraciones de la permeabilidad
vascular y la alteracién de la barrera hemato-
encefalica”’.

Las manifestaciones neurolégicas durante la
fase aguda, son resultado principalmente de
una reaccion inmunolégica, con la consecuente
inflamacién perivascular. Esto acarrea edema
cerebral, congestiéon vascular, hemorragia
focal e infiltrados linfocitarios perivasculares,
asi como diversos focos de desmielinizaciéon y
formacién de inmunocomplejos, responsables
de las manifestaciones postinfecciosas™”.

Las manifestaciones neuroldgicas claramente
ocurren durante la fase aguda (antes del
séptimo dia de enfermedad), aunque se

refieren otras después del séptimo dia, menos
. P 8
comunes denominadas formas tardias®.

Puesto que las complicaciones neuroldgicas de
la enfermedad por virus dengue no son
predecibles, se requiere tener conocimiento de
la presencia de las mismas durante la
enfermedad y la manera de realizar el
diagnoéstico adecuado cuando se presentan.
Para ello es importante tener presente la
definicion de caso con afectacién neurolégica
(encefalitis dengue)"” que la describe para
aquellos pacientes con las siguientes
caracteristicas clinicas:

+ Fiebre

« Cefalea

« Disminuciéon del estado de conciencia no
explicado por: falla hepética aguda, choque,
trastorno hidroelectrolitico, hemorragia
intracraneal.

+ Confirmacion por laboratorio: IgM positivo
en suero o LCR, neuroimégenes sugestivas
de encefalitis viral.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 estudio descriptivo prospectivo. Se
incluyeron pacientes con edades comprendidas
entre 1 mes y 15 afios, hospitalizados en el
servicio de pediatria del Hospital Universitario
de Neiva, durante el periodo comprendido
entre marzo 1 de 2011 al 31 de Octubre 2012,
con cuadro febril asociado a compromiso de
sistema nervioso central y/o periférico,
definido por encefalitis viral, paralisis facial,
paraparesia flacida, mielitis, sindrome de
Guillan-Barré, meningitis viral, encefalo-
mielitis aguda diseminada, polineuropatia,
mononeuropatia facial, en los cuales el virus
dengue pudiese ser el agente etiol6gico. Para el
diagnostico de dengue se sigui6 la clasificacion
revisadade laOMS.

Se realizaron niveles séricos de IgM e IgG
cuantitativo mediante ELISA de captura por
método Pambio®, tipificacién virolégica
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mediante técnica de reaccién en cadena de
polimerasa Lanciotti modificada, andlisis de
LCR conrealizacién de serologia.

La infeccion primaria o secundaria se confirmé
por ausencia o presencia de anticuerpos IgG en

1 d i o
elsueroagudo, respectivamente .

Consideraciones éticas. Se realizé firma de
consentimiento informado por parte de los
padres o cuidadores, ademas se tuvo en
cuenta la confidencialidad e intimidad de la
informaciénrecopilada durante el estudio.

Fueron excluidos del estudio pacientes con:
enfermedades del coldgeno, croénicas, neopla-
sias, cardiopatias, enfermedades psiquiatricas,
afectacion previa del sistema nervioso o
enfermedad secuelar del sistema nervioso .

El seguimiento clinico se llev6 a cabo durante
su estancia hospitalaria y extra hospitalario a
las 2 semanas del egreso de la institucion.

RESULTADOS

Se captaron 34 pacientes, con manifestaciones
neurolégicas, de los cuales 3 fueron excluidos
del estudio, 1 tenia retardo mental, 2 trastornos
psiquiatricos.

Del total de la muestra para el analisis
descriptivo de la poblacion objeto se encontré
positividad para serologia dengue IgM
Pambio® en 12 pacientes, correspondiendo a 10
primariosy 2 secundarios .

Delos 12 pacientes, 3 cursaron con diagnoéstico
de encefalitis viral, 2 de ellos debutaron con
convulsion febril; un paciente con diagndstico
de cerebelitis postinfecciosa asociado a
movimientos anormales y los 8 restantes con
diagnodstico de ingreso de convulsion febril,
uno de los cuales ingres6 en status convulsivo
resuelto.

Los pacientes seropositivos, 9 corresponden a
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sexo masculino y 3 pacientes a sexo femenino.
Se demostro fiebre en todos los casos, con una
mediana de 3 dias con un rango minimo del,
maximo 12 dias.

Las manifestaciones neuroldgicas se presen-
taron tempranamente, con una media de 2,9
dias, siendo la convulsién febril la mas
frecuente, seguida de alteracion del estado de
conciencia en 4 casos.

Enlos estudios hematolégicos solo se evidencio
leucopenia en 3 pacientes, con una mediana de
8000 leucocitos/mm3, un rango minimo de
1600 y maximo de 20800; incluso hay algunos
que cursaron conleucocitosis. Ningtin paciente
cursé con hemoconcentracién o trombocito-
penia severa. Enlosniveles de anticuerpos IgG
se encuentr6 una mediana de 28,55, un rango
minimo de 22,1 y maximo 38,7 unidades
Pambio. Los anticuerpos IgM se encontraron
titulos de 40,61 y 42,61 unidades Pambio en
infeccién primaria.

La edad de los pacientes oscil6 entre 6 y 120
meses (5 afios), con una mediana de 18.5 meses,
intervalo de confianza de 95%.

En los resultados concernientes a liquido
cefalorraquideo (LCR), se evidencié escasa
pleocitosis, aunque uno de los pacientes
presentaba celularidad tan alta como 720
cel/mm3. No se presentaron cambios
importantes en la concentracién de glucosa.
(Tablal)

De las serologias (IgM) procesadas dos fueron
altamente positivas, con valores de 42,7 y 40,61
respectivamente. El estudio virolégico se
realiz6 a 10 pacientes, demostrando positividad
para DEN-1 en 3 casos; uno de ellos
correspondi6 al paciente con el titulo mayor de
IgM. La determinacién de inmunoglobulinas
enliquido cefalorraquideo fue negativa.

Se realiz6 neuroimégenes a 5 pacientes, los
resultados de tomografia axial computarizada



COMPROMISO NEUROLOGICO EN NINOS CON DENGUE

Tabla 1. Analisis de LCR en 10 casos (glucosa mg/dl, proteinas mg/dl, leucocitos cel/mm’)

Mediana Rango
Glucosa 53 Minimo 38
Maximo 71
Proteinas 23,1 Minimo 15
Maximo 64.3
Leucocitos 112,6 Minimo O
Miaximo 720

(TAC) no reportaron alteraciones en su lectura,
uno de ellos adicionalmente requirié
resonancia magnética (RMN) cerebral simple
por su cuadro de encefalitis viral y
movimientos anormales con resultado normal.

El seguimiento de los pacientes durante la
convalecencia evidencio recuperacién
completa, sin secuelas detectables.

DISCUSION

El dengue tiene un amplio espectro de
presentaciones clinicas”. Dentro del curso de
la enfermedad se distinguen 3 fases: en la
primera o febril es cuando pueden presentarse

los trastornos neurolégicos".

En los dltimos afos, se han incrementado los
reportes de alteraciones neurolédgicas asociadas
al dengue, con una frecuencia que varia entre el
0,5y 6% de los casos. Es interesante que en
nuestra serie de 12 casos se demostro infeccion
por dengue en 3 nifios, correspondiendo al
9,6%, cifra que supera lo referido en la
literatura, pero que podria relacionarse con el
cuadro de brote epidémico del departamento
del Huila del afio 2011, donde circularon los
cuatro serotipos, con predominio de DEN-1 y
DEN-2. Los resultados serolégicos encontrados
muestran infeccién primaria en 10 casos
(83,3%) e infeccion secundaria en 2 casos
(16,6%) planteando como posibilidad el
caracter neurotrépico de algunos serotipos en
momentos de brote, con cuadros primarios

severos como en este CaSO.<8)

La principal manifestacion neurolégica
encontrada fue la convulsion febril, en su
mayorfa de forma simple y sin antecedentes
convulsivos previos; uno de los pacientes
ingreso por status convulsivo febril resuelto.

Las convulsiones febriles se encuentran con
gran frecuencia en la poblaciéon infantil
bien sea como sintomas agudos especificos y
no especificos de la enfermedad por virus
dengue, tal como lo describe la literatura y son
los sintomas neurolégicos mas frecuente-mente
observados en estos pacientes"”. Segtin los
hallazgos descritos en la literatura, la afectacion
del sistema nervioso central, ocurre
principalmente con DEN-2 y DEN-3, tanto en
las formas primarias como secundarias de la
enfermedad™. En nuestro estudio es importan-
te destacar la presencia de DEN-1 como agente
causal de la manifestacion neurolégica,
descripcién no encontrada hasta el momento
segtin los diferentes estudios"*"”.

Solo 1 paciente debut6 con complicacién post
infecciosa, con compromiso con de la marcha,
similar a un cuadro de cerebelitis, con una
evoluciéon favorable y recuperaciéon completa.
Esta manifestacion es poco referida en la
literatura en el grupo pediatrico, sin embargo es
un interesante hallazgo encontrado en nuestra
casuistica.

De los 12 pacientes 3 cursaron con diagndstico
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de encefalitis viral, 2 de ellos debutaron con
convulsién febril y posteriormente afectacion
del estado de conciencia, uno solo presento
alteracion del estado de conciencia y en 1 caso
movimientos anormales asociados. Se descart6
en todos ellos proceso infeccioso bacteriano o
micético. Ningtn paciente present6 cuadro de
encefalopatia por compromiso hepatico,
choque ohemorragia secundaria como causa.

Los hallazgos del LCR en este estudio estdnen
relacién con lo descrito a nivel de la literatura,
en donde los pacientes con diagndstico de
encefalitis evidencian pleocitosis con predomi-
nio linfocitico, y en los otros casos podemos
encontrar un LCR normal®. Se realiz6 estudio
de anticuerpos en LCR con resultando
negativos. Es importante tener en cuenta que la
medicion de anticuerpos en LCR siempre tiene
menor valor que los encontrados a nivel sérico
en los pacientes afectados. La negatividad de
los anticuerpos en LCR puede estar relacionado
con el tiempo de anélisis de las muestras, como
lo describe Singha et al. con permanencia
maximo de un mes, segun los diferentes
estudios realizados hasta la fecha™”.

A nivel hematolégico ninguno de los pacientes
curs6 con hemoconcentracién, 3 pacientes
presentaron leucopenia, de ellos 1 cursé
conjuntamente con trombocitopenia, este a su
vez tiene como hallazgo a destacar el valor mas
elevado de IgM correspondiendo a infecciéon
primariay diagnostico de convulsion febril.

En cuanto a los estudios diagndsticos por
imagenes son pocos los cambios evidenciados
tanto por TAC como por RMN. A 5 pacientes se
realiz6 TAC cerebral simple, sin encontrar
alteraciones, 1 paciente amerité RMN cerebral
simple con diagnoéstico de encefalitis viral y
movimientos anormales cuyo resultado fue
normal. No hay lesiones topogréficas descrip-
tivas que orienten hacia etiologia por virus
dengue especificamente'”, como si lo estdn
para otras encefalitis virales; aunque algunos
describen presencia de edema cerebral en
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pacientes que cursan con encefalopatia y
otros como Cam et al. muestran afectacion
del tdlamo, ganglios de la base y médula
oblonga “.

CONCLUSIONES

« En 4reas endémicas, se debe descartar
infeccién por virus dengue, en nifios con
fiebre y manifestaciones neuroldgicas.

« La manifestacion neurolégica mas frecuente
por dengue en la edad pediatrica es la
convulsion febril.

+ El pronéstico de los pacientes generalmente
es favorable, la afectacién es auto limitada y
la recuperacion es completa al terminar la
enfermedad sin dejar secuelas a largo plazo.
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