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RESUMEN

Antecedentes: La fiebre dengue se esta convirtiendo en un gran problema de
salud publica que lleva a una significativa morbilidad y mortalidad, especialmente
en los paises en desarrollo. En los Ultimos afos, diversas complicaciones
neurologicas se han informado a nivel mundial.

Las manifestaciones neurolégicas aunque raras Se encuentran MAas
frecuentemente en pacientes con dengue con signos de alarma: la encefalopatia
con confusién, somnolencia y convulsiones son los hallazgos mas frecuentes.

El diagnéstico actual de enfermedad neurolégica asociado a virus dengue se basa
en el desarrollo de manifestaciones neurolégicas en pacientes con serologia IgM +
para dengue. Estos incluyen el sindrome de Guillan- Barré, encefalitis,
encefalopatia, mielitis, meningitis, encefalomielitis diseminada aguda,
polineuroradiculopatia, mononeuropatia facial y cubital, hemorragia cerebral.

Métodos: Estudio descriptivo prospectivo anidado en el proyecto severidad
dengue, para determinar la incidencia de manifestaciones neurologicas del
dengue, tanto primarias y/0 secundarias en nifios menores de 15 afos atendidos
en el servicio de Pediatria del Hospital Universitario Hernando Moncaleano
Perdomo. El andlisis de la informacion fue descriptivo utilizando SPSS (Statistical
Product and Service Solutions), con medidas de frecuencias, porcentajes y
representacion de graficos de los datos.

Resultados: De 38 nifios, el 79% ingreso al estudio con diagndstico segun la
clasificacion revisada de la OMS. Se encontr6 que el 73% de los pacientes
afectados por dengue son mayores de 5afios y el 86.5% de los pacientes ingreso
al hospital después del 4° dia de enfermedad. Se presentd una incidencia del 7%
de manifestaciones neuroldgicas en pacientes con dengue. En 1 paciente se pudo
establecer encefalopatia, secundaria a compromiso sistémico ocasionado a
choque dengue. 1 paciente presenté encefalitis viral sin presencia de sintomas y
signos tipicos de la enfermedad por virus dengue y 1 paciente que ingreso con
cuadro de convulsién febril se pudo establecer cuadro de encefalitis y pruebas
positivas para infeccion por virus dengue.

Conclusiones: Se observo una alta incidencia de compromiso neuroldgico en los
pacientes de esta cohorte y se pudo determinar que el virus dengue es causante
de episodios de convulsiones febriles y encefalitis viral en nuestra area endémica.



Las caracteristicas clinicas de los paciente fue variada y el tamafio de la muestra
no permite valorar adecuadamente los datos, por lo cual se requiere continuar con
la busqueda activa del compromiso neurolégico por el virus dengue en nuestra
region.

Palabras Claves: Encefalitis dengue, Encefalopatia dengue, Complicaciones
dengue, Nifio, Etiologia/Encefalitis



ABSTRACT

Background: Dengue fever is becoming a great public health problem leading to
significant morbidity and mortality, particularly in developing countries. In the past
few years, various neurological complications have been reported globally.

Neurologic manifestations are rare but more frequently in patients with dengue
warning signs: encephalopathy with confusion, drowsiness and seizures are the
most frequent findings.

The current diagnosis of neurological disease associated with dengue virus is
based on the development of neurological manifestations in patients with serology
for dengue IgM +. These include Guillan- Barre syndrome, encephalitis,
encephalopathy, myelitis, meningitis, acute disseminate encephalomyelitis,
polyneuropathy, mononeuropathy facial and ulnar nerves, brain hemorrhage.

Methods: Prospective study nested in the project dengue severity to determine the
incidence of neurological manifestations of dengue, both primary and / or minor
children under 15 year treated at the Pediatric Department of Hospital Universitary
Hernando Moncaleano Perdomo. The data analysis was descriptive using SPSS
(Statistical Product and Service Solutions), measuring frequencies, percentages
and graphs representing the data

Results: Of 38 children, 79% entered the study with diagnosis according to the
revised WHO classification. It found that 73% of patients with dengue are over
Syears and 86.5% of patients admitted to the hospital after the 4th day of iliness.
There was a 7% incidence of neurological manifestations in patients with dengue.
In 1 patient could be established encephalopathy secondary to systemic damage
caused to dengue shock. 1 patient had viral encephalitis without the presence of
typical signs and symptoms of dengue virus disease and 1 patient who was
admitted with febrile seizure box could be established encephalitis and tests
positive for dengue virus infection.

Conclusions: There was a high incidence of neurologic involvement in patients of
this cohort and it was determined that the dengue virus is the cause of febrile
seizures and episodes of viral encephalitis in our endemic area. The clinical
characteristics of the patient were varied and the sample size cannot adequately
assess the data, so it is necessary to continue the active pursuit of neurological
compromise by the dengue virus in our region.



Key Words. Dengue Encephalitis, dengue encephalopathy, dengue complications,
Child, Encephalitis/Etiology.






INTRODUCCION

El dengue es la enfermedad por flavivirus trasmitida por mosquitos, entre ellos el
Aedes aegypti, que mas rapidamente se ha propagado en el tropico y subtropico.
En los ultimos 50 afios, la incidencia ha aumentado 30 veces con un gran aumento
de la expansion geografica a nuevos paises, y en la presente década del medio
rural al urbano.

Se estima que 50 millones de infecciones por dengue ocurren anualmente en todo
el mundo y aproximadamente 2.500 millones de personas viven en paises
endémicos de dengue @. Los paises andinos entre los cuales se encuentra
Colombia contribuyen con el 19% de casos de dengue en las Américas desde
2001 hasta 2007. Es la subregién con el mayor nimero de casos de dengue
grave, aportando 58% de los casos (61.341), y 306 muertes. Colombia y
Venezuela tienen la mayoria de los casos en la subregion (81%), y Colombia tuvo
la mayoria de muertes por dengue (225, o 73%). En Colombia, Peri y Venezuela
los cuatro serotipos del dengue han sido identificados. @

Los grupos de consenso de expertos de América Latina (La Habana, Cuba, 2007),
del Sudeste Asiatico (Kuala Lumpur, Malasia, 2007), y sede de la OMS en
Ginebra, Suiza, en 2008 acordaron lo siguiente: @

"El dengue es una enfermedad con diferentes formas de presentacion clinica 'y con
frecuencia con evolucion clinica y resultados impredecibles”. Y

La OMS en un estudio prospectivo clinico multicéntrico apoyado en regiones
endémicas de dengue reunié pruebas sobre los criterios para la clasificacion del
dengue de acuerdo a los niveles de severidad. Los resultados del estudio
confirmaron que, utilizando un conjunto de datos clinicos y / o parametros de
laboratorio, se ve una clara diferencia entre los pacientes con formas graves de
dengue y las personas con dengue no grave. Sin embargo, por razones practicas,
es conveniente dividir el grupo grande de pacientes con dengue no grave en dos
subgrupos - pacientes con signos de alarma y los que no. Se debe tener en cuenta
gue incluso los pacientes con dengue sin signos de alarma pueden desarrollar
formas graves de la enfermedad. ®

La clasificacion en los niveles de gravedad tiene un alto potencial para ser de uso
practico en la decision de los clinicos en cuanto a dénde y con qué intensidad, el
paciente debe ser observado y tratado.
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En las formas graves de dengue se debe considerar si el paciente es de un area
endémica para dengue y se presenta con fiebre de 2 a 7 dias, mas cualquiera de
las siguientes caracteristicas:

Hay evidencia de extravasacion del plasma, como por ejemplo:

o Aumento o crecimiento progresivo del hematocrito.
o Derrame pleural o ascitis.

o Compromiso circulatorio o choque (taquicardia, extremidades frias y pegajosas,
tiempo de llenado capilar superior a 3 segundos, pulso débil o indetectable,
presion del pulso estrecha o, en estado de shock tardio, la presion arterial no
se pueden detectar).

o Sangrado significativo.

o Existe alteracion del nivel de conciencia (letargico o agitacion, coma,
convulsiones).

e Hay participacion gastrointestinal grave (voOmitos persistentes, aumentando o
dolor abdominal intenso, ictericia).

e Hay insuficiencia organica grave (insuficiencia hepatica aguda, insuficiencia
renal aguda, encefalopatia o encefalitis, u otras manifestaciones inusuales,
cardiomiopatia).

Manifestaciones inusuales, incluyendo insuficiencia hepatica aguda vy
encefalopatia, puede estar presente, incluso en ausencia de extravasacion del
plasma severo o shock. La miocardiopatia y la encefalitis son también reportadas
en pocas ocasiones. Sin embargo, la mayoria de las muertes por dengue ocurren
en pacientes con shock profundo, sobre todo si la situacion se complica debido a
la sobrecarga de liquidos. @

El compromiso del SNC en la infecciébn por dengue ha sido considerado una
condicion relativamente rara, descrita como una encefalopatia secundaria a la
enfermedad, comprometiendo el SNC a causa de la extravasacion de fluidos,
edema cerebral, hipoperfusion, hemorragia, hiponatremia, falla hepatica y falla
renal; mas que una encefalitis por dengue. @
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Por cuanto en los dltimos afios ha habido un aumento en las manifestaciones
atipicas de la infeccion por virus dengue asociandose con los cuadros mas
severos de la enfermedad, y con una frecuencia de encefalopatia de 0,5% en los
casos de dengue grave y tasas de mortalidad que pueden ascender al 22%;® se
hace necesario documentar las caracteristicas clinicas y de laboratorio que nos
permitan identificar los pacientes con compromiso neurolégico ya sea de forma
primaria 0 secundaria en la infeccion por dengue y poder realizar seguimiento a
largo plazo con evaluacién de sus posibles secuelas.
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1. JUSTIFICACION

La fiebre dengue es una enfermedad aguda febril de origen viral que rapidamente
puede avanzar a un estado de inestabilidad hemodindmica severa y profunda, de
dificil manejo, que se ha configurado como un problema de salud puablica
reemergente en los paises tropicales del planeta, incluyendo nuestra region y
afectando fundamentalmente el grupo etareo pediétrico, con la mayoria de casos
referenciados en menores de 15 afos, y el pico de incidencia entre los 7 y 10
afios. Los nifios a su vez son quienes sufren con frecuencia las formas severas y
potencialmente fatales de la enfermedad y por tanto constituyen la principal fuente
de mortalidad, generando indiscutiblemente un impacto significativo econémico y
social.

El compromiso neurolégico en infecciones por dengue se consideraba poco
frecuente, y la asociacion con manifestaciones neurolégicas inusuales fue
reportada por primera vez en 1976 en Tailandia como "encefalopatia aguda
asociada con infeccion por dengue"; desde entonces, la incidencia ha ido en
aumento y diversos autores han reportado casos similares en varios paises del
sudeste asiatico, posteriormente en islas del Pacifico, en Australia, en la India y,
mas recientemente, en América. ¥

La mas frecuente manifestacion de afectacion del SNC es la alteracion del estado
de conciencia. Fisiopatolégicamente las complicaciones neurolégicas del dengue
pueden ser explicadas por los siguientes eventos individuales 0 asociados: edema
cerebral, hemorragia cerebral, hiponatremia, falla hepatica fulminante con
encefalopatia porto-sistémica, anoxia cerebral, hemorragia microcapilar, vy
liberacion de productos téxicos. La busqueda de manifestaciones neuroldgicas del
dengue tiene dos momentos: el primero admitir que anticuerpos anti-dengue
séricos causan un compromiso neurolégico, el segundo momento a partir de
constatar la presencia de antigenos virales en el LCR buscando una forma de
identificar el virus que alcanza las estructuras del sistema nervioso central. ®

Actualmente se reconoce que las manifestaciones del sistema nervioso central
(SNC) en infecciones por dengue, pueden ocurrir en cualquier estadio, con
cualquier grado de gravedad y por accion de cualquier serotipo, asocidndose mas
frecuentemente con Den 2y Den 3. ¥

Clinicamente la infeccion va desde asintomatica hasta una enfermedad grave con
choque hemorragico. La fiebre del dengue por lo general se presenta con fiebre
alta, cefalea intensa, dolor retroocular, mialgias, artralgias, nauseas y erupcion
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cutanea. Los pacientes con dengue grave tienen una evolucidon mas severa con
manifestaciones hemorragicas, hepatomegalia, hemoconcentracion,
trombocitopenia severa y shock. Las manifestaciones neuroldgicas aunque raras
se encuentran mas frecuentemente en pacientes con dengue con signos de
alarma: la encefalopatia con confusion, somnolencia y convulsiones son los
hallazgos mas frecuentes, también hay casos de encefalitis en los cuales el virus
puede ser identificado en la autopsia en el tejido cerebral 6 durante el curso de la
enfermedad y en la que el ARN viral se puede identificar en el LCR. ® También se
incluyen manifestaciones secundarias como  sindrome de Guillan Barre,
encefalopatia, mielitis, meningitis, encefalomielitis aguda diseminada,
poliradiculoneuropatia y mononeuropatia facial. ")

El diagnéstico actual de enfermedad neurolégica asociado a virus dengue se basa
en el desarrollo de manifestaciones neuroldgicas en pacientes con serologia IgM +
para dengue.

Por cuanto en los ultimos afios ha habido un aumento en las manifestaciones
atipicas de la infeccion por virus dengue asociandose con los cuadros mas
severos de la enfermedad, y con una frecuencia de encefalopatia de 0,5% en los
casos de dengue grave y tasas de mortalidad que pueden ascender a 22%;® se
hace necesario documentar las caracteristicas clinicas y de laboratorio que nos
permitan identificar los pacientes con compromiso neuroldgico ya sea de forma
primaria 0 secundaria en la infeccion por dengue y poder realizar seguimiento a
largo plazo con evaluacion de sus posibles secuelas.
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar las manifestaciones neurolégicas del dengue, tanto primarias como
secundarias en una cohorte de niflos atendidos en el Hospital Hernando
Moncaleano Perdomo, en el periodo comprendido del 1 Marzo de 2011 a 31 de
Julio de 2011.

2.2 OBJETIVOS GENERALES

Determinar la incidencia de manifestaciones neurolégicas primarias en la
poblacién en estudio como encefalitis, meningitis y/o sangrado del Sistema
Nervioso Central.

Establecer el compromiso neurolégico secundario post infeccioso tales como,
encefalopatia, sindrome de guillan barre, mielitis, encefalomielitis aguda
diseminada, polineuropatia y mononeuropatia facial.

Determinar la relacion existente entre la severidad del dengue, con el grado de
compromiso neurologico del paciente.

Determinar la serologia para dengue IgG, IgM o NS1 en paciente que ingresen al
servicio de pediatria con diagndéstico de encefalitis viral, meningitis viral, sindrome
de Guillan-Barré, mielitis, encefalomielitis aguda diseminada, polineuropatia y
mononeuropatia facial, buscando la presencia de antigeno NS1 o Ac para dengue,
por su relacién como causa de dichas enfermedades.
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3 MARCO TEORICO

3.1 EPIDEMIOLOGIA

El dengue es la enfermedad viral transmitida por vectores de mas rapida
propagacion en el mundo. En los dltimos 50 afios, su incidencia ha aumentado 30
veces con la creciente expansion geogréfica hacia nuevos paises y, en la actual
década, de é&reas urbanas a rurales. Anualmente ocurre un estimado de 50
millones de infecciones por dengue, y aproximadamente, 2,5 millones de personas
viven en paises con dengue endémico. (19

Tras el importante brote registrado en el segundo semestre del 2010, Colombia ha
presentado menos casos en comparacion con la misma época del afio pasado.
Del mismo modo las inundaciones que afrontd Colombia durante una fuerte ola
invernal requiri6 la intensificacion de la vigilancia. "

Hasta la SE 29 de 2011 se notificd 19.482 casos de dengue (incidencia de 84.93
casos por 100.000 hab.), 4.070 confirmados por laboratorio, y de los cuales 819
corresponden a dengue grave (20%). Hasta la citada semana se han confirmado
36 defunciones por dengue, lo que representaba una letalidad del 4,03% sobre los
casos graves. (*®

22



Figura 1. Situacion del dengue en las Américas.

Dengue en las Américas
hasta la Semana Epidemiolégica 31, 2011

] S ,

Leyenda
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Fuente de Datos:
Programa Regional de
Dengue. Agosto, 2011
PAHO/HSD

Fuentes Cartograficas:
PAHO-SALB Limites de

Paises, 2011

ESRI: Physical Base Map, 2010

Fuente: Alerta Epidemiolégica: Actualizacion sobre situacion de Dengue en las Américas (publicado 19 de
agosto de 2011)

3.2 EL VIRUS

La infeccion dengue es causada por un virus de ARN, pequefio monocatenari o
gue pertenece al género Flavivirus, familia Flaviviridae, con 4 serotipos ( tipos 1 a
4 ). Los serotipos 2 y 3 representan los principales agentes relacionados con la
participacion del sistema nervioso. La participacion neuroldgica se produce en el 4
— 5% de los casos de infeccién por dengue.”

Después de un periodo de incubacion de 4 a 10 dias, la infecciobn causada por
cualquiera de los cuatro serotipos del virus puede producir una gran variedad de
alteraciones, aunque la mayoria de las infecciones son asintomaticas o
subclinicas. Se conoce que la infeccion primaria induce inmunidad protectora de
por vida contra el serotipo causante de la infeccién. Las personas que sufren una
infeccion estan protegidas contra la enfermedad clinica por un serotipo diferente
en los siguientes dos a tres meses de la infeccion primaria, pero no tienen
inmunidad protectora cruzada a largo plazo.
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Los factores individuales de riesgo determinan la gravedad de la enfermedad e
incluyen infeccidn secundaria, edad, raza y posibles enfermedades cronicas (asma
bronquial, anemia de células falciformes y diabetes mellitus). Los nifios pequefios,
en particular, pueden tener menor capacidad que los adultos para compensar la
extravasacion de plasma capilar y, por consiguiente, estan en mayor riesgo de
choque por dengue.®

La activacion de la respuesta inmune por la infeccién del virus del dengue y su
papel en la patogénesis del dengue ha sido apoyada por la presencia de altos
niveles de IL-2, IL-6, TNF-a e IFN en suero de los pacientes , o sobrenadantes de
virus del dengue-activando macréfagos y los linfocitos humanos, y un incremento
en la expresion de LTa, IL-4, IL-2 e IFN y estimulando CD4 + y CD8 + linfocitos T
de donantes inmunes al dengue. Estos datos sugieren la posibilidad de que la
activacion de la respuesta inmune por la infeccion del virus del dengue puede
estar asociada con manifestaciones hemorragicas, aumentando la permeabilidad
de las células endoteliales. In vitro. Se sabe que la produccion de oxido nitrico es
inducida como mecanismo de defensa contra muchas infecciones virales y
promueve la apoptosis y los procesos anti-apoptoticos para evitar dafios en los
tejidos. (10)

El riesgo de enfermedad grave aumenta si se trata de una infeccion secundaria.
Esto se debe a que los anticuerpos preexistentes no neutralizantes contra el
serotipo anterior pueden aumentar el nUmero de monocitos infectados, resultando
en mas células presentadoras de antigeno virales del dengue a los linfocitos T y
una activaciéon mas intensa de la respuesta inmune. 3

3.3 MANIFESTACIONES CLINICAS

El dengue tiene un amplio espectro de presentaciones clinicas y resultados
impredecibles. Aunque la mayoria de los pacientes se recuperan después de un
curso clinico benigno y de resolucion espontanea, una pequefia proporcion
progresa a una enfermedad grave, caracterizada principalmente por aumento de la
permeabilidad vascular, con hemorragia o sin ella. La rehidratacion intravenosa es
el tratamiento de eleccion; esta intervencidn puede reducir la tasa de letalidad a
menos de 1% en los casos graves. Resulta dificil determinar cual grupo progresa
de la forma no grave a la grave de la enfermedad, lo que genera una gran
preocupacion, pues el tratamiento apropiado puede evitar que se desarrollen
condiciones clinicas mas graves
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Dentro del curso de la enfermedad por virus dengue podemos distinguir etapas 6
fases clinicas evolutivas:

3.3.1 Fase febril. La fase aguda dura de 2 a 7 dias y a menudo esta
acompafada de rubor facial, eritema difuso, mialgias generalizadas, artralgias y
cefalea. Algunos pacientes pueden tener odinofagia, faringe inyectada e inyeccién
conjuntival. También son comunes la anorexia, nauseas y vomito. En la primera
fase febril temprana, puede ser dificil el distinguir clinicamente el dengue de otras
enfermedades febriles que no tienen relaciéon alguna con el dengue. @9

Se pueden observar manifestaciones hemorragicas leves, como petequias y
sangrado de mucosas, lo cual se puede demostrar con prueba de fragilidad capilar
por una prueba de torniquete positiva. El sangrado gastrointestinal puede ocurrir
en esta fase, pero no es lo comun. El higado a menudo estd aumentado de
tamafo y blando después de algunos dias de fiebre. La anormalidad mas
temprana en el cuadro hematico es una reduccion progresiva del niamero total de
glébulos blancos, lo cual debe alertar al médico de una alta probabilidad de
dengue. @9

Durante este periodo es donde mayormente se pueden presentar trastornos
neuroldgicos y convulsiones febriles en los nifios mas pequefios. )

3.3.2 Fase critica. Alrededor del momento de la disminucion de la fiebre
(defervescencia), cuando la temperatura cae a 37,5°C o 38°C o menos y
permanece por debajo de este valor, usualmente en los dias 3 a 7 de la
enfermedad, se puede presentar un aumento en la permeabilidad capilar junto con
mayores valores del hematocrito. Esto marca el inicio de la fase critica. El periodo
de extravasacion de plasma dura generalmente entre 24 y 48 horas. ()

La leucopenia progresiva seguida de una rapida disminucion del nimero de
plaquetas precede usualmente la extravasacion de plasma. 1)

Durante esta fase de acuerdo al grado de extravasacion del paciente, si esta es
severa, puede llevar al paciente a desarrollar choque dengue y dengue grave
(hepatitis, miocarditis, encefalitis), con notorio aumento de la morbimortalidad. @

Algunos pacientes con una forma no grave de dengue no desarrollan fuga
vascular y mejoran en forma constante después de la defervescencia. 9
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El choque prolongado sin corregir, acidosis metabdlica, y trombocitopenia puede
empeorar la coagulacién intravascular diseminada, lo que puede, a su vez
conducir a una hemorragia masiva desencadenando asi una espiral progresiva al
chogque y hemorragia; estos pacientes tiene un alto riesgo de muerte. 9

A parte del choque o hemorragia, otras consecuencias de la permeabilidad capilar
son la hemoconcentracion, hipoalbuminemia y colecciones de fluido seroso,
usualmente efusion pleural y ascitis, la extension de esto depende tanto de la
magnitud de la pérdida de plasma y el volumen de fluidos consumidos o
prescritos. (1

3.3.3 Fase de recuperacion. Si el paciente sobrevive a la fase critica de 24 a 48
horas, en las siguientes 48 a 72 horas tiene lugar una reabsorcién gradual de los
liquidos del compartimiento extravascular. Mejora el bienestar general, regresa el
apetito, disminuyen los sintomas gastrointestinales, se estabiliza el estado
hemodinamico. @

Algunos pacientes pueden tener una erupcién parecida a “islas blancas en un mar
rojo”, pueden presentar prurito generalizado. Son comunes en esta etapa la
bradicardia asintomatica y los cambios en el electrocardiograma. (-1

El hematocrito se estabiliza o puede ser menor debido al efecto de dilucion de los
liquidos reabsorbidos. El conteo de leucocitos generalmente comienza a subir
inmediatamente después de la disminucion de la fiebre, aunque la recuperacion
del nimero de plaquetas generalmente es posterior al del nimero de leucocitos. @

El reconocimiento de esta fase es importante, para disminuir inmediatamente el
aporte de fluidos por via intravenosa. Esta simple intervencion puede evitar
sobrecarga de liquidos, que, junto con hemorragias graves, es una causa
importante y evitable de muerte por dengue. %
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Figura 2. Curso de la enfermedad del dengue.
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Enfermedades Tropicales (TDR)

La clasificacion segun la gravedad tiene un gran potencial para su uso, para
decidir donde y cuando intensivamente se debe observar y tratar al paciente. @

Figura 3. Clasificacion de casos de dengue sugerida y niveles de gravedad.
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3.4 COMPROMISO DEL SISTEMA NERVIOSO

La mas frecuente manifestacion de afectacion del SNC es la alteracion del estado
de conciencia. Fisiopatolégicamente las complicaciones neurolégicas del dengue
pueden ser explicadas por los siguientes eventos individuales 6 asociados: edema
cerebral, hemorragia cerebral, hiponatremia, falla hepética fulminante con
encefalopatia porto-sistémica, anoxia cerebral, hemorragia microcapilar, vy
liberacién de productos téxicos. La busqueda de manifestaciones neuroldgicas del
dengue tiene dos momentos: el primero admitir que anticuerpos anti-dengue,
séricos causan un compromiso neuroldgico, el segundo momento a partir de
constatar la presencia de antigenos virales en el LCR buscando una forma de
identificar el virus que alcanza las estructuras del sistema nervioso central. ()

Es razonable considerar que las manifestaciones neurologicas del dengue
durante la fase aguda, especialmente asociadas a trombocitopenia 6 coagulopatia,
sean consecuencia de una accion inmunologica de infeccion viral por dengue
con la consecuente inflamacién perivascular. Esto acarrea edema cerebral,
congestion vascular, hemorragia focal e infiltrados linfocitarios perivasculares, asi
como diversos focos de desmielinizacion y formacion de inmunocomplejos,
responsables de las manifestaciones postinfecciosas. ©

Los signos y sintomas neurologicos asociados con la fiebre dengue se han
clasificado de acuerdo a su presencia en las diferentes etapas evolutivas de la
enfermedad, siendo la siguiente aproximacion las mas acertada para referirse a
los mismos:

e Sintomas neurolégicos agudos no especificos: cefalea, dolor retrobulbar,
insomnio, inquietud y cambios en el estado de animo. A estos pueden estar
asociados otros signos como discreto meningismo con O sin alteracion de
conciencia o déficit neurologico, depresidn sensorial focal, convulsiones y
trastornos de conducta, y signos de afectacion piramidal y meningea. ® (14

e Sintomas neuroldgicos agudos focales o encefalitis: disfuncion neurolégica se
desarrolla en el 5% de las personas con dengue y pueden manifestarse como
paraparesia  espastica, sindrome Guillain-Barré, paralisis de Bell's,
mononeuropatia o polineuropatia . Las convulsiones ocurren en el 16% de los
nifos con infeccion primaria. La encefalitis ocurre infecuentemente, Algunos
pacientes pueden tener la enfermedad limitada al cordén espinal. (4
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« Complicaciones neurologicas postinfecciosas. Ocurren mas comunmente en
adultos e incluyen paralisis (facial, palatina, unlar) o mielitis transversa. 4

El diagnéstico del cuadro neurolégico relacionado con el dengue, se basa en el
desarrollo de manifestaciones neurologicas en pacientes con IgM positiva. Estos
incluyen el sindrome de Guillan- Barré, encefalitis, encefalopatia, mielitis,
meningitis, encefalomielitis diseminada aguda, polineuropatia, mononeuropatia
facial y cubital, hemorragia cerebral.

Desde el punto de vista de la patogenia las manifestaciones neurolégicas por virus
dengue se pueden agrupar en tres categorias:

* Relacionados con el efecto neurotropico del virus: encefalitis, meningitis,
rabdomidlisis, miositis, y mielitis,

e En relacion con las complicaciones sistémicas de infeccion del dengue:
encefalopatia, accidente cerebrovascular (isquémico y hemorragico), paralisis
hipopotasémica y edema de papila.

e Después de la infeccion: encefalomielitis diseminada aguda (ADEM),
encefalomielitis, mielitis, neuromielitis éptica, neuritis optica. 5

3.4.1 Definicion de variables

3.4.1.1 Mielitis transversa. Trastorno intramedular espinal que afecta la médula
en sus trayectos largos (tracto piramidal y espinotalamico ), astas anteriores y
posteriores en uno 6 mas niveles adyacentes, y que puede ocurrir con hallazgos
de RMN normal y después de episodios infecciosos. 2

3.4.1.2 Encefalopatia. Definida como fiebre y sensorio alterado de 14 dias de
duracién 6 menos. ® Se considera como encefalopatia aguda aquellos pacientes
gue cursan con reduccion de la conciencia con anormalidades metabdlicas y
alguna de las siguientes: signos focales neuroldgicos, convulsiones o convulsiones
febriles simples. Hallazgos de laboratorios con presion de apertura en LCR mayor
a 20 cmH20, leucocitosis mayor a 5cell, proteinas mayores a 45mg/dl. ©
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3.4.1.3 Mononeuropatia — Polineuropatia.  Las neuropatias periféricas son
afecciones del sistema nervioso periférico (raices, ganglios, plexos, fibras
nerviosas), de naturaleza inflamatoria o degenerativa, que se manifiestan
clinicamente por sensacion de hormigueo, frialdad, adormecimiento, quemadura,
dolor, hipersensibilidad, debilidad, atrofias, anhidrosis e incontinencia de
esfinteres. Se producen por mdltiples causas, con diferentes fisiopatologia,
evolucion y prondstico.

3.4.1.4 Meningitis viral. Infeccion viral que ocasiona mayor afectacion del SNC
a nivel mundial ocasionada por diversos agentes, de origen subestimado en
nuestra poblacidon con las siguientes caracteristicas clinicas: (16

Fiebre aguda, menor de 3 semanas, asociado a cefalea intensa

Voémitos, rigidez de nuca

Ausencia de afectacion del parénquima cerebral

Conteo de células en LCR > 5 cl/ml, en ausencia de cultivos positivos
bacteriol6gicos y micoticos

O O O O

3.4.1.5 Paraparesia. Trastorno neurolégico caracterizado por espasticidad y
debilidad progresiva en los miembros, que puede ser de etiologia
neurodegenerativa, hereditaria, ¢ infecciosa. ©

3.4.1.6 Encefalitis viral. Cuadro de fiebre y signos agudos de afectacion cerebral
como son alteracion de la conciencia o personalidad, convulsiones y/o signos
neuroldgicos focales. El analisis de LCR puede tener conteo celular normal o
pleocitosis y niveles normales o elevados de proteinas. Los cultivos
bacterioldgicos, micéticos y LATEX negativos. (16
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4. DISENO METODOLOGICO

4.1TIPO DE ESTUDIO

Se realiz6 un estudio descriptivo prospectivo anidado en el proyecto severidad
dengue, para determinar las manifestaciones neurolégicas del dengue, tanto
primarias y/6 secundarias en nifios menores de 15 afios atendidos en el servicio
de Pediatria del Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo.

4.2 POBLACION Y MUESTRA

El estudio incluyo —previo consentimiento escrito de la familia- todos los nifios con
edad mayor de un mes y menor de 15 afios con diagnostico de dengue , asi como
todos los pacientes que estén cursando con compromiso neurologico central y/o
periférico, en los cuales el virus del dengue pudiera ser el agente etiologico y a
guienes se les haya realizado NS1 0 meétodos serologicos (IgM o IgG dengue );
hospitalizados en el servicio de pediatria del Hospital Universitario Hernando
Moncaleano Perdomo de Neiva, en el periodo comprendido entre marzo 1 de 2011
al 31 de Julio de 2011.

4.3 CRITERIOS DE INCLUSION

e Aceptacion de participar en el estudio

e Firma de consentimiento informado

e Paciente con edad comprendida > 1 mes y menor de 15 afios con dengue 0
enfermedad neuroldgica definida encefalitis viral, paralisis facial, paraparesia
flacida, mielitis, sindrome de Guillan-Barré, meningitis viral, encefalomielitis
aguda diseminada, polineuropatia, mononeuropatia facial.

4.4 CRITERIOS DE EXCLUSION

e Paciente no acepta participar en el estudio

e Imposibilidad de seguimiento

o Enfermedad del colageno, crénicas 6 neoplasias

o Cardiopatia congénita

e Antecedente de enfermedades psiquiatricas, afectacion del SNC y secuelas.
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4.5 PROCEDIMIENTOS DE RECOLECCION DE INFORMACION

4.5.1. Seleccién de pacientes en el servicio de urgencias. Pacientes con
cuadro clinico compatible con dengue segun criterios de la OMS, y que consulte al
servicio de urgencias.

Pacientes con cuadro clinico de: encefalitis viral, paralisis facial, paraparesia
flacida, mielitis, sindrome de Guillan-Barré, meningitis viral, encefalomielitis aguda
diseminada, polineuropatia, mononeuropatia facial.

4.5.2. Firma de consentimiento informado. Previa informacion a los padre o
responsables del menor acerca de los procedimientos a seguir e inclusién en el
estudio se procedera a la firma del consentimiento informado (Anexo B) por parte
de los mismos y se dejara constancia de ello en la historia clinica del paciente.

4.5.3. Procedimiento de enfoque inicial del paciente con dengue vy
manifestaciones neuroldgicas y recoleccion de informacidon. Se consignan los
datos personales del paciente, clinicos, muestras de laboratorio, seguimiento en
formulario previamente disefiado (Anexo D)

Se realiza seguimiento de los pacientes durante toda su hospitalizacion en busca
de signos o sintomas de compromiso neurolégico central o periférico (Anexo D)

Se realiza seguimiento de la evolucién clinica del paciente en la fase de
convalecencia en busca de compromiso neurologico secundario a la infeccion por
virus dengue (Anexo D)

Pacientes que cumplen con criterios clinicos de afectacion neurolégica seran
incluidos y candidatos a toma de laboratorio inicial NS1, si el paciente se
encuentra febril 6 IgM dengue si el paciente esta afebril.

Procedimiento de enfoque inicial del paciente que este cursando con compromiso
neuroldgico central o periférico en los cuales el virus del dengue pudiera ser el
agente etiolégico y recoleccion de informacién:
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Se consignan los datos del paciente en el formulario anexo C.
Se registran los sintomas del paciente que los llevaron a consulta o remision.
Se registran todos los datos clinicos del paciente a su ingreso.

Se toman las muestras de laboratorio previamente establecidas en la lista de
chequeo del paciente.

Se registran los resultados de laboratorio

4.6. ANALISIS DE MUESTRAS DE LABORATORIO

Para el analisis de las muestras de laboratorio se utilizaron dos tipos de pruebas
para confirmar la presencia de antigeno NS1 del virus dengue y anticuerpos IgM e
IgG para dengue por serologia y método ELISA PANBIO, y para tal fin se
describen los dos tipos de pruebas:

4.6.1. SD BIO LINE Dengue Duo — Dengue NS1 Ag + Ab Combo. NS1 es una
glicoproteina altamente conservada que esta presente en altas concentraciones
en los sueros de pacientes infectados con dengue durante la fase clinica temprana
de la enfermedad. El antigeno NS1 es encontrado a partir del primer dia y hasta
nueve dias después del inicio del ataque de fiebre en la muestra de pacientes
infectados por primera o segunda vez por dengue. Usualmente la IgM no es
detectable hasta cinco o diez dias después del inicio de la enfermedad en los
casos de infeccion primaria por dengue y hasta cuatro o cinco dias después del
inicio de la enfermedad en infecciones secundarias. En infecciones primarias, la
IgG aparece hacia el dia catorce y persiste de por vida. Las infecciones
secundarias muestran elevaciones de IgGs a partir del dia uno o dos del inicio de

los sintomas e induce una respuesta de IgM después de veinte dias de infeccion.
(20,21)

e Uso propuesto: La prueba rapida SD BIOLINE Dengue Duo es un ensayo in
Vitro inmunocromatografico de un paso disefiado para detectar tanto el antigeno
NS1 del virus del dengue como los anticuerpos diferenciales IgG/IgM para el virus
del dengue en plasma o suero humano. 921

e Principio: El Ag NS1 para dengue puede identificar al antigeno NS1 para el
dengue en muestras de suero o plasma con un alto grado de sensibilidad y
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especificidad. La prueba rapida de IgG/IgM esta disefiada para detectar y
diferenciar simultdneamente anticuerpos IgG e IgM para el virus del dengue en
suero o plasma humano. Esta prueba también puede detectar cuatro serotipos de
dengue por medio del uso de una mezcla de proteinas recombinantes de la
cubierta del virus del dengue. (2021

« Valor esperado: El NS1 es esperado que sea detectado un dia después de la
aparicion de la fiebre y persista hasta los nueve dias tanto en las infecciones
primarias como secundarias de dengue. Pero si son producidos anticuerpos anti-
NS1, la deteccion de NS1 es inhibida. El dengue primario se caracteriza por la
presencia de IgM detectable de 3 a 5 dias después del inicio de la infeccion. El
dengue secundario se caracteriza por la elevacion de IgG especifico 1 a 2 dias
después del inicio de la infeccion y en la mayoria de los casos es acompafiada por
una elevacion de IgM. (2021

o Caracteristicas de rendimiento: La Sensibilidad y Especificidad de Ag NS1
dengue es del 92.8% y 98.4% respectivamente. La Sensibilidad y Especificidad
para IgG e IgM para Dengue es del 99.4% y 93% respectivamente. (2021

4.6.2. ELISA de captura Igm e IgG para deteccion secundaria de Infeccion
por Dengue (20,21). Se realizé deteccion de anticuerpos IgM — IgG por método
Panbio por medio de los cuales se determinan cualitativamente la presencia de los
mismos tanto en pacientes con sintomas compatibles con enfermedad con virus
dengue, como aquellos pacientes con infeccion secundaria.

La deteccion de anticuerpos IgM dengue comienzan a detectarse hacia el tercer al
qguinto dia de inicio de la fiebre y pueden permanecer hasta 3 — 5 meses después
de la infeccion. La sensibilidad de la prueba en infeccion primaria oscila entre 94 —
98% y en infeccion secundaria disminuya a 55 -64%. La prueba tiene reaccién
cruzada minima con malaria, virus Nilo occidental, factor reumatoideo.

La interpretacion de resultados se realiza de la siguiente manera:

Unidades Panbio Resultados
<9 Negativo
9-11 Dudoso
>11 Positivo
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Los niveles negativos indican ningan anticuerpo IgM detectable para dengue, el
resultado no excluye infeccion por dengue, se debe considerar repetir la prueba en
7 — 14 dias.

Las muestras dudosas deben ser repetidas con un método alternativo 6 repetir y
analizar la muestra con el mismo método.

La muestra positiva demuestra la presencia de anticuerpos y se considera realizar
otro tipo de test para confirmar la infeccion por dengue.

Para la realizacion de la prueba en ambos métodos debe utilizarse plasma, no
esta documentado su uso con sangre 6 plasma de otras especies no establecidas;
no debe utilizarse cuando el suero se observe lipémico, con hemolisis o
crecimiento bacteriano.

La deteccion de infeccién secundaria se realiza por Panbio IgG método Elisa de
manera cualitativa para los 4 serotipos. Altos niveles de IgG son indicativos de
infeccion secundaria y comienza a elevarse 3 dias posteriores al inicio de la
enfermedad, sin embargo se puede detectar un pico entre el 6 — 15 dia. Niveles
elevados > 22 son indicativos de infeccion secundaria por virus dengue.

Interpretacion de resultados:

Unidades Panbio Resultados
<18 Negativo

18 - 22 Equivocado
>22 Positivo

Un resultado negativo demuestra la ausencia de anticuerpos Yy es presuntivo de
gue el paciente no tiene una infeccion secundaria por virus dengue. Un resultado
equivocado indica que se debe montar un duplicado de la prueba para corroborar
el resultados del test, si nuevamente salen estos valores se debe realizar por un
método alternativo. Resultado positivo indica presencia de anticuerpos se
presume evidencia de que un paciente ha estado expuesto recientemente 0 esta
cursando actualmente con infeccion secundaria por virus dengue.
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Puede observarse reaccion cruzada con otros tipos de flavivirus como encefalitis
de St. Louis, encefalitis Murray Valley, encefelitis Japonesa, y del oeste del Nilo
fiebre amarilla.

Para la deteccion de anticuerpos de convalescencia debe realizarse entre el 6 —
15 dia una nueva prueba tanto en infeccion primaria como secundaria.

La sensibilidad de la prueba en infeccion primaria se encuentra en 91% y para
infeccion secundaria 93%, este porcentaje aumenta ligeramente a 94% cuando
nos encontramos en areas endémicas.

4.7. VARIABLES DE CONFUSION

4.7.1 Diagnostico. Para su control se capacitd al personal del servicio de
urgencias (enfermeras, pediatras y residentes de pediatria), en el diagndstico
correcto y elaboracion adecuada de la historia clinica, el registro de los sintomas,
signos clinicos y registros de laboratorios en la lista de chequeo.

4.7.2 Toma de signos vitales. Control de signos vitales segun parametros
establecidos, tales como frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, tension
arterial, presion de pulso, temperatura, saturacion de oxigeno, FiO2 al ingreso, asi
como el registro de la prueba de torniquete, peso, talla, perimetro abdominal y
tamanfno hepatico por debajo del reborde costal derecho.

4.8 PLAN DE PROCESAMIENTO DE DATOS

Una vez obtenidos los datos, se ingresaran en un formato idéntico disefiado en
Excel para su respectiva tabulacién y posterior importacién al programa que se
escogio para el analisis estadistico de la informacion, como es el SPSS (Statistical
Product and Service Solutions), la cual es una potente herramienta de tratamiento
de datos y andlisis estadistico.

4.9 TRATAMIENTO ESTADISTICO

Una vez ingresados los datos al sistema, se realizara el estudio estadistico
utilizando el programa SPSS con medidas de frecuencias, porcentajes y
representacion de gréaficos de los datos.
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4.10 ESTRATEGIAS DE COMUNICACION

Los resultados finales seran difundidos a través la presentacion del trabajo en una
reunibn académica del servicio de pediatria del HUN HMP; ademéas de su
disposicién a la comunidad universitaria en la biblioteca de la facultad de salud.
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5. RIESGOS DEL ESTUDIO Y ASPECTOS ETICOS

Considerando la resolucién numero 8430 de 1993 del Ministerio de Proteccion
Social que establece la reglamentacion para el desarrollo de estudios
experimentales en salud, se considera que esta es una investigacion con riesgo
minimo por realizar examenes fisicos o sicolégicos de diagndstico o tratamientos
rutinarios, entre los que se consideran: pesar al sujeto, electrocardiogramas,
extraccion de sangre por puncidén venosa previa autorizacion del acudiente del
menor, con frecuencia minima de dos veces a la semana. Por lo tanto, dando
cumplimiento a las normas establecidas en la ley:

El formato de recoleccion de la informacién se diligenciara con previa autorizacion
del padre, madre o representante legal del menor, en formato anexo para tal fin
donde se explica de forma apropiada el objetivo, justificacion y metodologia de la
investigacion, los beneficios y posibles riesgos, garantia del manejo profesional de
la enfermedad del menor y de cualquier evento adverso posible que se asocie al
estudio.

Se garantizara la confidencialidad de la informacion obtenida y de la identificacion
del menor e igualmente cualquier interrogante que presente el representante legal
relacionada con el estudio, sera aclarada por los representantes del equipo de
investigacion.

El representante legal del menor es libre de retirar su consentimiento en cualquier
momento y dejar de participar en el estudio sin que por ello se creen perjuicios
para continuar su cuidado y tratamiento.

El presente proyecto de investigacion tiene estudio y aprobacion por los comités
de ética médica de la universidad Surcolombiana y del Hospital Universitario de
Neiva, quienes a su vez en caso de dar su consentimiento, supervisaran
constantemente que el trabajo se realice con total idoneidad y suspenderan el
curso del mismo en el momento que se pueda afectar el bienestar bioldgico,
psicologico o social del menor.
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6. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
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7. RESULTADOS

7.1 PACIENTES CON DENGUE

Durante el periodo comprendido entre el 1 de marzo de 2011 y 31 de julio del
mismo afio se captaron en el estudio un total de 38 pacientes, atendidos en el
servicio de Pediatria del Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo,
con el diagnéstico clinico de infeccibn por virus Dengue en alguna de sus
clasificaciones; de los cuales no ingresaron al estudio 8 pacientes (21%) por las
siguientes causas: 1 con diagnéstico de Parvovirosis, 2 con diagnéstico de
Rinofaringitis, 3 pacientes con pruebas rapidas y serolégicas negativas para
infeccion reciente por virus dengue, y 2 pacientes que no asistieron al control.

Dentro de los pacientes excluidos se encontraron 2 pacientes con pruebas de IgG,
IgM y NS1, asi como IgG e IgM PANBIO negativas, 1 paciente con solo IgG
positiva PANBIO, lo cual indica presencia de anticuerpos antiguos.

Gréafica 1. Total de pacientes con Dengue atendidos en el servicio de pediatria
del Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva, Marzo 1 de
2011 al 31 Julio de 2011.

Total de pacientes con Dengue atendidos en
el servicio de Pediatria
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Grafica 2. Distribucidén por grupo etareo de los pacientes con Dengue atendidos
en el servicio de pediatria del Hospital Universitario Hernando Moncaleano
Perdomo de Neiva, Marzo 1 de 2011 al 31 Julio de 2011

Distribucion por grupo etareo de los
pacientes con Dengue atendidos en el

servicio de pediatria
14

<1afo 2-5 afios 6-9 afios 10-13 afios

De acuerdo a lo anterior se observa que el grupo etareo mas afectado por la
enfermedad se encuentra en el rango de los 6 a 9 afos, representando el 46.6%
del total de pacientes. La distribucion por sexo, evidencio una ligera afectacion del
género femenino con un total de 16 pacientes correspondientes a 53.3%,
comparado con el sexo masculino con 14 pacientes correspondientes a 46.6%,
datos que estan acordes a los encontrados en la literatura. 2

Si analizamos la anterior informacion, encontramos que el 73% de los afectados
es mayor de 5 afios, de esta manera evidenciando un desplazamiento de la curva
hacia mayores edades con respecto a lo encontrado previamente en la poblacion
pediatrica. ®?

Los hallazgos en nuestro estudio con respecto a las pruebas rapidas y
serologicas, encontramos lo siguiente: 2 pacientes en quienes se reporté IgM
positivo en prueba rapida como Panbio lo cual nos indica infeccion primaria; y el
resto de pacientes tuvieron tanto IgM e IgG positivas en pruebas rapidas y Panbio,
lo que nos indica infecciones secundarias.
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Tabla 1. Distribucion seroldgica IgG, IgM, NS1 e IgG e IgM Panbio en pacientes
con Dengue atendidos en el servicio de pediatria del Hospital Universitario
Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva, Marzo 1 de 2011 al 31 Julio de 2011.

PRUEBAS RAPIDAS NS1 Panbio
PARA DENGUE

NS1 19G IgM 19G IgM
POSITIVO 3 14 16 28 25
DUDOSOS 0 0 0 0 2
NEGATIVOS 25 14 14 2 3
NO
REALIZADAS 2 2 0 0 0
TOTAL 30 30 30 30 30

La Tabla 1 nos permite observar que las pruebas NS1 dieron negativas en el 83%
de los pacientes debido a que la mayoria de los mismos fueron captados en el
estudio después del 4 dia de fiebre (Tabla 2) en la evolucion de la enfermedad
(86.5%), y las pruebas rapidas de 1gG e IgM dieron positivas solo en el 50% de los
pacientes ingresados, lo que nos muestra que los kit para dichas pruebas no
dieron la sensibilidad ni especificidad esperada, lo que depende segun las
indicaciones del fabricante del tiempo y la forma de realizacion de la prueba en el
laboratorio clinico. Sin embargo las pruebas ELISA de captura Panbio, nos
muestran una sensibilidad del 88.3% de los pacientes, datos muy cercanos a los
descritos en literatura. %23

Con respecto a las caracteristicas clinicas de los pacientes encontramos 2 que
presentaron alteracion de la conciencia (Tabla 3), con alteracion en la escala de
Glasgow 14/15, uno de los cuales se encontr6 con dengue grave y el otro con
dengue con signos de alarma. El paciente con dengue grave se caracterizo por
sangrado gastrointestinal mas choque dengue; y las edades en las cuales se
encontraban los pacientes fue de 3 y 6 afios respectivamente, y ambos de sexo
femenino.

Los sintomas de los pacientes del estudio fueron variados (Grafica 3),
encontrando mayor presentacion de fiebre, dolor abdominal, vémito y cefalea, que
hacen parte de los sintomas caracteristicos de la enfermedad por dengue.
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Grafica 3. Sintomatologia presentada por los pacientes con Dengue atendidos en

el servicio de pediatria del Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo
de Neiva. Marzol de 2011 al 31 Julio de 2011

Sintomatologia presentada por los
pacientes con Dengue atendidos en el
servicio de pediatria

Tabla 2. Distribucion de los dias de fiebre al momento de la consulta en los
pacientes con Dengue atendidos en el servicio de pediatria del Hospital

Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva. Marzol de 2011 al 31
Julio de 2011.

Dias de fiebre Frecuencia Porcentaje
1 dia 1 3,3%
3 dias 3 10 %
4 dias 8 26.6 %
5 dias 11 36.6 %
6 dias 6 20 %
7 dias 1 3.3%
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Tabla 3. Manifestaciones neuroldgicas en los pacientes con Dengue atendidos
en el servicio de pediatria del Hospital Universitario Hernando Moncaleano
Perdomo de Neiva. Marzol de 2011 al 31 Julio de 2011.

SINTOMAS Frecuencia n= 30 Porcentaje
Vomito 24 80 %
Alteracion de la 2 7%
conciencia
Cefalea 16 53 %
Irritabilidad 2 7%
Somnolencia 2 7%

Uno de los pacientes mostro caracteristicamente sintomas neurol0gicos como
cefalea, irritabilidad, Glasgow 14/15, en quien se hizo diagnostico de dengue grave
dado por sangrado gastrointestinal mas choque dengue, asociado a derrame
pleural del 35%, quién requirid soporte inotropico con estancia en UCI durante 6
dias, desarrollo neumonia nosocomial con manejo antibidtico y una estancia
hospitalaria total de 13 dias. Llama la atencion que la prueba rapida de NS1, IgG e
IgM se reporté como negativo y la prueba ELISA Panbio, reporto IgM de 25.1 y
IgG de 46.8 siendo ambas positivas. El control de seguimiento a la paciente en lo
relacionado al examen neuroldgico fue completamente normal.

Un segundo paciente que ingreso con cuadro clinico de 7 dias de evolucion de
fiebre, cefalea e irritabilidad, inicialmente se realizd diagnéstico de dengue con
signos de alarma, y al persistir los sintomas neurolégicos dados por cefalea,
irritabilidad y somnolencia, se sospecho encefalitis dengue, por lo cual se realizo
puncion lumbar con resultado normal (leucos 0, glucosa 41mg/dl, proteinas
24.7mg/dl) y reporte de glucometria al momento del procedimiento de 41mg/dl,
dato que se interpretdé como hipoglicemia, recibiendo bolo de liquidos dextrosados;
luego de lo cual la paciente recupero cifras de glicemia pero con persistencia de la
somnolencia por >24 horas.

De los pacientes correspondientes al estudio dengue ninguno presento estupor,
coma, convulsiones, alteracion de pares craneales o de sensibilidad, signos
meningeos, alteracion de los reflejos o cerebelosa.
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Grafica 4. Diagnésticos segun la clasificacion de la OMS de los pacientes con
Dengue atendidos en el servicio de pediatria del Hospital Universitario Hernando
Moncaleano Perdomo de Neiva. Marzol de 2011 al 31 Julio de 2011.
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Con respecto a la Grafica 4, encontramos presencia de severidad en 8 de los 30
pacientes que ingresaron al estudio, representando el 26.6%; 5 pacientes
representados con derrame pleural mayor del 35%, 1 paciente con choque
dengue, 1 con sangrado digestivo mas choque dengue, 1 con derrame mas
hepatitis dengue.

7.2 PACIENTE CON ENFERMEDADES NEUROLOGICAS

Pacientes que ingresaron al estudio con enfermedades neuroldgicas dadas por
mielitis, mononeuropatia, poliradiculoneuropatia, meningitis viral y encefalitis viral,
se captaron en total 13 pacientes de los cuales 4 fueron excluidos del estudio, 1
tenia retardo mental, 2 con trastornos psiquiatricos, y 1 no asisti6 al control
programado.
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Grafica 5. Distribucion por edad de los pacientes con Enfermedades neuroldgicas
atendidos en el servicio de pediatria del Hospital Universitario Hernando
Moncaleano Perdomo de Neiva. Marzol de 2011 al 31 Julio de 2011
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a
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Del total de pacientes atendidos, 5 corresponden a sexo masculino y 4 pacientes a
sexo femenino. Se observo un total de 3 pacientes que ingresaron febriles y 6
afebriles.

En cuanto a la sintomatologia neurologica encontramos 2 pacientes con cefalea, 1
pacientes presenté convulsion febril, la cual fue generalizada y 1 paciente con
alteraciones de la conciencia dado por somnolencia persistente, 1 con signos
meningeos, 2 pacientes con alteracion del sistema motor y 3 con alteracion
cerebelosa.

Con respecto al reporte serologico en pruebas para dengue, encontramos que a 1
paciente se le realizo prueba rapida para NS1, I1gG e IgM, y ELISA Panbio IgG e
IgM los cuales dieron negativos, a pesar de haber presentado 6 meses previos a
este ingreso dengue grave con compromiso de érgano blanco (miocarditis y SDR),
guien requirié manejo en UCIP y sin reportarse luego de su ingreso sintomatologia
gue explicara persistencia de infeccion por dengue.

A 2 pacientes solo se les tomo pruebas rapidas para NS1, IgG e IgM y dieron
negativas; y 6 pacientes a quienes se les tomaron pruebas de ELISA Panbio,
encontrando solo un dato positivo para IgM en 1 pacientes con cuadro neurolégico
de ingreso de convulsién febril.
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El paciente con cuadro neuroldgico de convulsion febril y alteracion de la
conciencia cuya edad es de lafo, ingresé en el segundo dia de enfermedad, en
periodo postictal con sospecha diagnostica de encefalitis viral, y por lo cual se
decide toma de laboratorios: Cuadro hematico con reporte de leucocitosis
19.270mm? (Linf 58.8%, Neut 31.6%, Mon 7.5%, Plag 603.000) y puncién lumbar,
con reporte de liquido cefalorraquideo con 285 leucocitos (linfocitos 95%,
neutrofilos 5%, glucosa 47mg/dl), y se realizé control de LCR al dia siguiente con
leucocitos de 98 células (Linfocitos 70%, Neutréfilos 30%, glucosa 44mg/dl,
proteinas 64.9mg/dl), decidiéndose iniciar con el primer reporte tratamiento
antibidtico con vancomicina que recibié por 3 dias y ceftriaxona durante 7 dias,
asociandose dexametasona por 2 dias, por sospecha de neuroinfeccién. Sin
embargo a los 7 dias se suspendié tratamiento antibiético por alta sospecha de
etiologia viral apoyada en la presencia de leucopenia (leucos 2.800, Neut 46%,
Linf 42%, Mon 3.3%, Plag 531.000) y PCR negativa en un control de laboratorios,
y cultivos de LCR negativos. Se evalué retrospectivamente los reportes
serologicos encontrando dato positivo para IgM dengue en 22.3, lo cual nos indica
gue dicho pacientes sin presentar compromiso de pruebas de laboratorio al
ingreso ni caracteristicas de la enfermedad para dengue, pero si leucopenia a los
5 dias de evolucidon de enfermedad, es una alta muestra de que el virus dengue
puede producir encefalitis viral en nuestra poblacion pediatrica.

Del total de pacientes, a tres se tomo liquido cefalorraquideo, siendo en 2 de ellos
normal, y uno compatible con encefalitis viral que corresponde a la descripcion del
paragrafo anterior.

En cuanto al tratamiento encontramos que 2 pacientes recibieron antibioticos, esto
de acuerdo a que al primero se hizo diagnéstico de encefalitis viral pero ante la
duda de una segunda toma de LCR con neutréfilos en aumento se decide realizar
cobertura antibiotica y el segundo con diagndéstico de neuroinfeccion; 2 pacientes
recibieron inmunoglobulina y uno esteroides, orientados en diagnostico de
poliradiculoneuropatia de manera clinica.
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Grafica 6. Distribucion por diagnoéstico de los pacientes con Enfermedades
neuroldgicas atendidos en el servicio de pediatria del Hospital Universitario
Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva. Marzol de 2011 al 31 Julio de 2011
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8. DISCUSION

Del total de 30 pacientes con diagnéstico de dengue en alguna de sus
clasificaciones segun la OMS se confirmo diagndstico positivo en el 93.3%, datos
similares encontrados en el estudio local previamente realizado por Quevedo y
Cortes, 2011 (Datos no publicados). De lo anterior encontramos que 2 pacientes
corresponden a enfermedad primaria y los restantes a enfermedad secundaria, o
cual puede mexplicar el aumento de la severidad en la enfermedad por virus
dengue. Se observa también mayor aumento de la incidencia de la enfermedad
en los pacientes mayores de 5 afios con el 73%, con un pico entre las edades
comprendidas de 6 — 9 afios; no hubo diferencia en género afectado.

En el presente estudio se encuentra que de acuerdo a la clasificacion de severidad
el mayor indice de pacientes lo encontramos en aquellos que realizan
acumulacion de fluidos, principalmente derrame pleural, que de una u otra forma
ocasiona algun grado de SDR. Del total de pacientes que desarrollaron severidad,
5 (62,5%) desarrollaron derrame pleural > 35%, 3 de ellos con derrame > 50%; de
estos solo 1 paciente ameritd manejo en UCIP. Con respecto a los otros
parametros de severidad: 1 paciente presentdé choque dengue, 1 sangrado
digestivo, y choque dengue y 1 desarroll6 hepatitis dengue. Del total del los 8
pacientes clasificados como dengue grave, 6 requirieron manejo en UCIP y este
manejo fue indicado principalmente por los datos clinicos de fuga vascular con un
promedio de estancia de 2 dias.

Los 8 pacientes encontrados en nuestro estudio con dengue grave corresponden
al 26.6 % del total de la muestra, dato que se correlaciona directamente con lo
publicado en el dltimo boletin epidemiolégico de la OPS del 19 de Agosto de 2011,
donde se encontré aumento progresivo de la severidad en nuestro pais (20%),
mientras que en la region de las Américas se mantiene en promedio del 12%. Sin
embargo comparativamente con los datos obtenidos en el 2010 se presento
dengue grave en el 6% de los casos reportados, con una tasa de letalidad del
2,28%, mientras que nosotros en dicha época no tuvimos muertes en nuestra
poblacion pediatrica. 1 Lo anterior nos indica de que a pesar de haber
aumentado los casos de dengue grave evidencia también una menor tasa de
letalidad de los casos de dengue grave (4,03%), debido a las estrategias de
manejo implementadas por el Ministerio de la Proteccion Social para incentivar el
reporte, manejo adecuado de los casos de acuerdo a los niveles de complejidad
especificos y la sintomatologia presentada por cada paciente. (18

En cuanto a los sintomas neuroldgicos agudos no especificos presentados por los
pacientes del estudio, encontramos en su orden: cefalea, irritabilidad, alteracién
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del estado de conciencia y vomito, éste Ultimo puede ser causado por algun grado
de compromiso neuroldgico de nuestros pacientes, aunque no exclusivamente.
(51114 Sin embargo al realizar la comparacion con estudio sobre compromiso
neurolégico en dengue, encontramos que los pacientes se caracterizan por tener
cefalea, compromiso de la conciencia, irritabilidad, anorexia y convulsiones
febriles, pero no se ha aclarado si dichos sintomas se deben al compromiso
sistémico de la enfermedad o la lesion neurotropica del virus, para corroborar lo
anterior se debe realizar pruebas de laboratorio confirmatorias en liquido
cefalorraquideo. 9

De las caracteristicas clinicas neurolégicas que presentaron los pacientes de
nuestro estudio encontramos coincidencias de las mismas en 2 de ellos, los cuales
desarrollaron irritabilidad, somnolencia y alteracién de la conciencia, uno de los
cuales correspondid a dengue grave y el otro a dengue con signos de alarma, en
quién se sospechd encefalitis viral. El paciente con dengue grave caracterizado
por sangrado gastrointestinal y choque dengue, se interpreta su alteracion
neuroldgica secundaria a la fisiopatologia generada por el choque, el cual una vez
se resolvio, presentd normalizacion de los hallazgos clinicos inicialmente
encontrados, lo cual nos confirma el cuadro de encefalopatia.

El segundo paciente con cuadro clinico de dengue que ingreso a los 7 dias de
evolucion de fiebre, cefalea e irritabilidad, aunque se tuvo el diagnadstico inicial de
dengue con signos de alarma y se sospecho encefalitis viral, no se sostuvo el
diagnotico de encefalitis debido al hallazgo de hipoglicemia, atribuyéndose a este
toda la sintomatologia presentada por el pacientes. Sin embargo se debe tener en
cuenta los dias de evolucion de la enfermedad con sus caracteristicas clinicas
neuroldgicas predominantes a pesar de haber obtenido LCR normal. La ausencia
de pleocitosis se puede encontrar en un 5% de los pacientes con diagndéstico de
encefalitis, y en pacientes con dengue y encefalitis se reporta una celularidad
normal hasta el 75% de los casos.®

Con respecto al paciente que ingreso por convulsion febril sin foco al segundo dia
de evolucién de la enfermedad, encontramos que el enfoque clinico inicial por
edad fue acertado, correlacionando los hallazgos clinicos y de laboratorio, sin
embargo luego de realizar el control paraclinico a los 5 dias de estancia
hospitalaria y contar con el reporte de cultivos de LCR negativos se hizo el
analisis, de que el cuadro clinico del paciente correspondia a etiologia viral, sin
contar en su momento con el reporte de IgM para dengue (el cual se obtuvo
durante el desarrollo del estudio meses después), se suspendieron antibiéticos y
se dio egreso del paciente con evolucion satisfactoria en el momento. Es de
aclarar que segun los diferentes estudios, se ha encontrado que en aéreas
endémicas para dengue el virus dengue puede ser causante encefalitis hasta en el
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47% de los casos y solo el 50% de los pacientes pueden hacer sintomas tipicos
de la enfermedad dengue (fiebre, diarrea, dolor abdominal y articular, rash y
sangrado), y el virus puede no ser ordinariamente investigado como causa de
encefalitis. ()

Teniendo en cuenta los resultados del estudio, encontramos una incidencia del 7%
de manifestaciones neurolégicas en pacientes con dengue, lo cual es superior a lo
descrito en estudios colombianos @ y en la literatura mundial se ha encontrado
gue el compromiso neurolgico en el 5.4% segun lo descrito por Pancharoen and
Thisyakorn 3 y el 1% relatado por Solomon et al. © Nuestros datos pueden ser
explicados por el tamafio de la muestra y para confirmarlo, se requiere continuar
con la busqueda de la afeccion neurolédgica en esta zona endémica.

Se pudo establecer en 1 paciente encefalopatia, secundaria a compromiso
sistémico ocasionado por choque dengue, y no fue posible establecer relacion
existente entre la severidad del dengue y el compromiso neuroldgico por el
tamanfno de la muestra, y por lo cual se requiere continuar con la busqueda activa
del compromiso neurolégico por el virus dengue.
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9. RECOMENDACIONES

Este informe es un reporte preliminar del estudio de compromiso neuroldgico en
ninos con dengue en el hospital Hernando Moncaleano Perdomo, que se
extenderd hasta el 28 Febrero del afio 2012 ampliando de esta manera el grupo
de muestra analizado para mejorar el andlisis de los resultados encontrados.

Consideramos realizar las siguientes recomendaciones para continuacion del
estudio:

e De acuerdo a los hallazgos encontrados, se considera tener en cuenta al virus
dengue como agente etiolégico de enfermedades con compromiso neurol6gico
aun si en dichos pacientes no hay presencia de sintomatologia compatible con
virus dengue. Esta recomendacion se hace basados en los hallazgos en la
literatura de areas endémicas, en donde se observa progresivamente un cambio
en la epidemiologia en lo referente a la etiologia principalmente hablando de
encefalitis viral.

e« En la captacion de pacientes se decide realizar inclusion de aquellos con
convulsioén febril sin foco, tratando de ésta manera, ampliar el nimero de posibles
casos en los cuales esta condicion pueda ser desencadenada por presencia del
virus a nivel del SNC como se ha demostrado en los ultimos estudios en areas
endémicas de la enfermedad. A estos pacientes ademas se recomienda realizar
NS1 dengue como laboratorio de rutina, tratando de dar enfoque a la enfermedad
inicial.

e Todos los pacientes que cumplan los criterios de inclusion y reunan las
condiciones clinicas para toma de muestra de LCR, se realizara dicho
procedimiento con el analisis de laboratorio convencional y adicionalmente todo
formulario incluird un tubo para LCR, el cual sera enviado a la universidad; de esta
manera se ira conformando el banco de LCR para sus analisis respectivo. (esto
rige a partir del primero de Septiembre de 2011).

e Se realizard toma de imagenes diagnodsticas preferiblemente TAC cerebral
simple, en aquellos pacientes que cumplan criterios de compromiso neurolégico
(encefalitis, meningitis viral) si se reine ademas alteracion en la escala de
Glasgow independiente del valor, siempre y cuando esté asociado a una alteraciéon
de tipo motor 6 sensitivo.
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Para andlisis posteriores se espera contar con la realizacion de PCR en analisis
de LCR buscando de esta manera mejorar la identificacion del agente en el
sistema nervioso central.
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Anexo A. Presupuesto

Los fondos requeridos para estos procedimientos seran proporcionados por el
proyecto de severidad de dengue y la Universidad Surcolombiana. El empleo de
los fondos esté estipulado en las tablas:

Presupuesto global de la propuesta por fuentes de financiacion (Miles de $)

RUBROS TOTAL
USCO PROPIOS

PERSONAL $8.900.000 $8.900.000
EQUIPOS $2.200.000 $2.200.000
SOFTWARE $300.000 $300.000
MATERIALES $1.000.000 $1.000.000
SALIDAS DE CAMPO 0 0
MATERIAL
BIBLIOGRAFICO 0 0
PUBLICACIONES Y
PATENTES 0 0
SERVICIOS
TECNICOS 0 0
VIAJES 0 0

TOTAL $12.400.000 $12.400.000
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Descripcion de los gastos de personal (en miles de $)

Investigador Formacion Funcion Dedicacion | Recursos

Gladys Janeth | Residente de | Investigador |4 $2.600.000

Acosta Moya pediatria h/semana

Aldemar Mejia | Residente de | Investigador | 4h/semana | $2.600.000

Botello pediatria

Doris Salgado Infectologa Asesora 3h/ $4.200000
Pediatra semana

Angela Ortiz Neurologa Asesora 2h/semana | $4.200.000
Pediatra

Dolly Castro Magister Asesora 2h/ $4.200000

semana

Descripcion y cuantificacion de los equipos de uso propio

VALOR
EQUIPO (CONTRAPARTI
DA)
COMPUTADOR TOSHIBA SATELITE intel Core| $2°500.000
3i + 4G RAM Y 320GB DE DISCO DURO +
IMPRESORA

Materiales y suministros

MATERIALES JUSTIFICACION VALOR
Papeleria Desarrollo del proyecto | $1.000.000
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Anexo B. Compromiso neurologico en nifios con dengue en el Hospital Hernando
Moncaleano Perdomo desde el 1° marzo hasta 31 de julio de 2011.

Se me ha explicado que el presente estudio busca documentar las caracteristicas
clinicas y de laboratorio de los pacientes con compromiso neurolégico ya sea de
forma primaria 0 secundaria en la infeccién por dengue, asi como su seguimiento
a 2 meses para evaluacion de sus posibles secuelas.

Del mismo modo se hace necesario realizar examenes fisicos rutinarios a los
paciente, asi como la toma de exdmenes de laboratorio en sangre de los
pacientes y la realizacion de imagenes diagnosticas con el fin de poder
documentar el grado de compromiso del sistema nervioso.

Por lo anterior Yo: con C.C:
de en representacion legal de
en pleno uso de mis facultades mentales declaro
haber recibido suficiente informacion y he comprendido la naturaleza, propésito y
procedimiento del estudio a desarrollar.

Acepto voluntariamente que mi hijo (o representado) participe en dicha
investigacion, teniendo en cuenta que tengo derecho a:

e Recibir informacion actualizada y repuesta a cualquier inquietud o duda
relacionada con la investigacion presente.

e Retirar mi consentimiento en cualquier momento y dejar de participar en el
estudio sin que por ello se creen perjuicios para continuar el cuidado y
tratamiento de mi hijo o representado.

e Conservar la confidencialidad de la informacion obtenida y de la identificacién
del menor

NOMBRE Y APELLIDOS DEL REPRESENTANTE LEGAL

c.C
FIRMA
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FIRMA'Y SELLO DEL MEDICO QUE DA LA ASESORIA.

c.C RM:

NOMBRE Y APELLIDOS DEL TESTIGO

C.C:
FIRMA

FECHA (dd/mm/aa): / / HORA:
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Anexo C. Compromiso neurologico en nifios con dengue en el Hospital Hernando
Moncaleano Perdomo desde el 1° marzo hasta 31 de julio de 2011 - seguimiento
de paciente neurolégico.

|. DATOS DE IDENTIFICACION

1. Cédigo 2. Documento

3. Fecha 4./ _ Historia
Clinica

5. Nombres 6. Apellidos

7. Edad 8. Procedencia

9. Teléfono

Il. SINTOMAS Y SIGNOS

10. Dia de 11. Hora ultima

fiebre diuresis

12. Evolucién de sintomas neurolégicos.

SINTOMAS Y SIGNOS Sl NO

1. Fiebre

2. Cefalea

3. Irritabilidad

4, Alteracion del estado de conciencia

Somnolencia Letargia Estupor Coma

5. Convulsiones

Focalizada Generalizada Otra

6. Alteracion de Pares Craneanos

Cuales:

6. Signos meningeos
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Rigidez de Nuca ‘

‘ Kerning |

‘ Brudzinki ‘

7. Alteracion del Sistema Motor

Motor Grueso

Motor fino

Trofismo

Tono

Fuerza

Reflejos MT

8. Alteracion de la sensibilidad

Superficial

Profunda

9. Alteracion cerebelar

Ataxia

Romberg

Marcha
en
Tandem

Poligono
Sustentacion

Prueba
dedo-nariz

Distonias

10. Reflejos patolégicos

Babinsky

II. PARACLINICOS

DIA DE ESTUDIO

14

Fecha (dia/mes/afio)

CUADRO HEMATICO

11.

Hemoglobina g/dI

12.

Hematocrito %

13.

Eritrocitos recuento

14.

Leucocitos recuento

15.

Linfocitos %

%

16.

Polimorfonucleares

17.

Monocitos %

18.

Eosindfilos %

19.

Basofilos %

20.

Plaquetas recuento
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DENGUE

21. 1gG Dengue

22. 1gM Dengue

23. NS1 Dengue

24, RT-PCR

LCR

25. Glucosa

26. Proteinas

27. Leucocitos

28.

29. Electroencefalograma

Anormal Sl NO
Resultado
30. Electromiografia / / )
Anormal SI NO
Resultado

31. RMN cerebral
Normal
Edema cerebral
Sangrado
Coleccion
Vasculitis

SI
SI
SI
SI
SI

NO
NO
NO
NO
NO

Reporte

. DIAGNOSTICO

Mielitis

Mononeuropatia

]
]
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Paraparesia

Encefalitis viral

]
]



Poliradiculoneuropatia |:| Otros

Meningitis viral

IV. TRATAMIENTO RECIBIDO [ ]

24. Corticoide

25. Inmunoglobulina
26. Antibidticos:

27. Otros:

V. SEGUIMIENTO

14 DIAS 1 MES 3 MESES 6 MESES

Déficit
neurologico

Rehabilitaciéon

Evolucion

Tratamiento

Evolucion

Imégenes
control

DILIGENCIADO POR:
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Anexo D. Compromiso neurolégico en nifios con dengue en el Hospital Hernando
Moncaleano Perdomo desde el 1° marzo hasta 31 de julio de 2011 - seguimiento
de paciente con compromiso neuroldgico en nifios con dengue.

SINTOMAS Y SIGNOS Sl NO

1. Fiebre

2. Cefalea

3. Irritabilidad

4. Alteracion del estado de conciencia

Somnolencia Letargia Estupor Coma

5. Convulsiones

Focalizada Generalizada Otra

6. Alteracion de Pares Craneanos

Cuales:

6. Signos meningeos

Rigidez de Nuca Kerning Brudzinki

7. Alteracion del Sistema Motor

Motor Grueso Motor fino
Trofismo Tono
Fuerza Reflejos MT

8. Alteracion de la sensibilidad

Superficial Profunda

9. Alteracion cerebelar

. Marcha en
Ataxia Romberg Tandem
Poligono Prueba Distonias
Sustentacion dedo-nariz

10. Reflejos patolégicos

Babinsky
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