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RESUMEN

La infeccion por virus del dengue ha adquirido importancia debido al crecimiento poblacional, de manera
que se la ha posicionado como la arbovirosis de mayor importancia a nivel mundial. En el presente articulo se
describen dos casos de sindrome de Guillain Barre que ocurrieron en el departamento del Huila en el segundo
semestre del afio 2013 y en los que se detecté como agente causal la infeccién aguda por virus del dengue
mediante pruebas indirectas (IgM Dengue). El primer caso tuvo una presentacion tipica y el segundo a una
presentacion atipica; se encontré que de las manifestaciones neuroldgicas que produce este virus ain se conoce
poco, y que en las regiones endémicas se debe sospechar y buscar activamente como etiologia de los diversos
sindromes neurologicos.

PALABRAS CLAVE: Sindrome de Guillain Barre, Dengue, Serologia, Diagnéstico, Liquido Cefalorraquideo
(DeCS).

SUMMARY

Infection with dengue virus has increased its importance due to the growth of population and has positioned
itself as the most important arbovirus worldwide. Two cases of Guillain Barre syndrome are described, which
occurred in the department of Huila in the second half of 2013 and which was detected as a causal agent of
acute dengue virus infection by indirect evidence (Dengue IgM). The first case had a typical presentation and
the second an atypical presentation; we found that neurological manifestations produced by this virus are still
pootly understood, and in endemic regions it should be suspected and actively sought as an etiology of various
neurological syndromes.

KEY WORDS. Guillain Barre Syndrome, Dengue, Serology, Diagnosis, Cerebrospinal Fluid (MeSH).

INTRODUCCION

el incremento en el nimero de casos en todo el mundo
(cabe recordar que es considerada la principal arbovirosis
del planeta), y la descripcion de otro tipo de manifestaciones

Aunque la infeccion por virus dengue en humanos fue
descubierta hace mucho tiempo, el conocimiento sobre las
manifestaciones de la misma distan de ser totalmente com-
prendidas. Solo hasta 19706, Sanguansermsti desctibié por
primera vez el compromiso neurolégico tipo encefalopatia

aguda que podia desencadenar el dengue (1). Es asi como

neurolégicas del Sistema Nervioso Central (2, 3) y Perifé-
rico (encefalitis, evento cerebrovascular, mielitis transversa,
neuropatias especificas)(4) ha despertado el interés actual
por conocer en detalle el efecto de este virus sobre las
estructuras nerviosas desde los aspectos fisiopatolégicos a
los clinicos. Dichos aspectos incluyen dimensiones como el
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diagnéstico y el tratamiento, planteando un nuevo panorama
en los conocimientos de la neurologia actual (5).

Por lo anterior, la construccidon del conocimiento sobre
manifestaciones no usuales de las enfermedades se realiza,
en primera instancia, mediante reportes de casos. Estos, una
vez son suficientes, pueden servir de guia para los médicos
que aborden este tipo de patologia. Por tal motivo, nos
parece importante reportar dos casos de la epidemiologia
local de Sindrome de Guillain Barre asociado al virus del
dengue, que se presentaron en el Hospital Universitario
Hernando Moncaleano Perdomo (HUHMP), para aportar
nuevas perspectivas sobte este problema.

PRESENTACION DE CASOS

Caso 1

Se presenta un paciente masculino de 66 afios proce-
dente del area rural de Palermo (Huila), cuya ocupacién es
agricultor. Tiene un cuadro clinico de 7 dias de evolucién
que inici6 con dolor osteomuscular en regioén cervicodorsal
y en la regién plantar luego de haber laborado. Presenta
posteriormente una pérdida progresiva de la fuerza en los
miembros superiores e inferiores, y necestia el apoyo de
un baston para deambular; sin embargo, al dfa siguiente no
puede mantenerse de pie. Decide consultar a primer nivel,
donde deciden remititlo a un mayor nivel de complejidad,
dados los hallazgos clinicos de cuadriparesia con fuerza
muscular de 3/5 en miembros supetiores, y de 1/5 en miem-
bros inferiores. Ingresa al HUHMP, donde se encuentra al
examen fisico que el paciente estd alerta y orientado, es cola-
borador, los pares craneales estan normales, cuadriparesia
generalizada fuerza muscular 1/5, arreflexia generalizada,
signos meningeos negativos. Se considera paciente cursa
con Sindrome de Guillain Barre, se solicitan exdmenes de
rutina y se encuentra: Hemograma con Leucocitos 6120,
Neutrofilos 60%, Linfocitos 29%, Monocitos 6.3%, Eosino-
filos 3.5%, Basofilos 0.9%, Hemoglobina 15.1, Hematocrito
43, Plaquetas 322000, Creatinina 1 mg/dL BUN 20.7 mg/
dL, Sodio 139 mmol/L, Cloro 104 mmol/L, Potasio 4.1
mmol/L, Calcio 9.38 mlg/dL, VDRL no reactivo, Elisa VIH
Negativo. Por lo anterior, se considera que los paraclinicos
estan dentro de rangos normales. En el estudio de liquido
cefalorraquideo se encuentra una presion de apertura de 18
cm H2O, Leucocitos 0, Eritrocitos 5, Frescos 80%, Crena-
dos 20%, Glucosa 60 mg/dl, Proteinas 41 mg/dl; KOH
Tinta China VDRL antigenos bacterianos gram y cultivo
negativos. Adicionalmente, se decide solicitar IgM dengue
en suero, que resulta positiva en la prueba cualitativa.

Se decide trasladar al paciente ala Unidad de Cuidados
Intensivos por el riesgo de falla ventilatoria (que realiza al
tercer dfa de estancia) y se inicia manejo con metilpredni-

solona y con inmunoglobulina intravenosa 400 mg/kg/dia
en infusién por cinco dias. El paciente evoluciona durante
59 dias en la UCI y presenta complicaciones multiples
entre las que se cuentan: neumonia asociada al ventilador,
traqueobronquitis por Acinetobacter Baumanii y Pseudo-
mona Aeruginosa, trombosis venosa profunda bilateral,
trombo embolismo pulmonar submasivo, disautonomia,
coagulopatia multifactorial, insuficiencia renal aguda e
infeccién urinaria. Una vez cumple con los parametros de
egreso de UCI, el paciente es trasladado a hospitalizacion,
donde evoluciona favorablemente de sus complicaciones y
presenta una mejoria de la fuerza muscular siendo posible
el sostén troncular. Por esto se decide dar egreso de la ins-
titucién para seguimiento ambulatorio.

Caso 2

Se presenta un paciente masculino de 34 afios, natural
de Yaguara, procedente de Pitalito, quien consulta por
cuadro clinico de cinco dias de evolucién que consiste en
debilidad de inicio en las manos (no puede hablar por celu-
lar) y progresa a las extremidades inferiores impidiendo la
deambulacién, llevandolo posteriormente a postracion en
cama. El paciente niega dolor, cambios en la sensibilidad,
o compromiso de esfinteres. Todos los antecedentes son
negativos. En la revisiéon por sistemas se observa sudo-
racién normal, miccién normal y constipacién de cuatro
dias de evolucién. Ingresa al HUHMP y al examen fisico
se encuentra al paciente en un estado general regular con
signos vitales normales. En el examen neurolégico: Glasgow
15/15, alerta, otientado en tiempo-espacio y persona, juicio
y raciocinio normales, movimientos oculomotores conser-
vados, paresia facial periférica bilateral, fuerza muscular 1/5
generalizada (2/5 en dedos) con sensibilidad conservada,
respuesta plantar indiferente, arreflexia generalizada. Se
toman laboratorios de rutina: Glicemia 90, BUN 11, Crea-
tinina 1.0, PT 12,9 PTT 23 INR 1 Na 141, Calcio 1,1 K 1,4
Cloro 102, Hemograma normal, EKG Bradicardia Sinusal.
Se aborda el caso como un Sindrome de Guillan Barre, por
lo cual se solicita una Electromiografia con velocidades
de conduccién de las cuarto extremidades. Esta resultd
compatible con polineuropatia motora sensitiva simétrica
desmielinizante y aguda/hiperaguda, que es compatible
con el Sindrome de Guillain Barre. Se decide dar inicio
inmediato a la terapia con inmunoglobulina G intravenosa
por cinco dias y, dado el compromiso, se procede a intuba-
ci6én orotraqueal, con estudio de liquido cefalorraquideo al
décimo dia de evolucién. Se amplia panel de laboratorios
con el fin de establecer la causa etiologica: ANAS y ANTI
DNA Negativos, TGO 39, TGP 36, CPK 1029, LDH 137,3
PCR 0, VSG 4, VDRL No reactivo, Elisa VIH Negativo,
Dengue IgM Positivo, Dengue IgG Positivo, Dengue NS1
AG Negativo. Ante los resultados se confirman como causa
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etiolégica del Sindrome de Guillain Barre el virus Dengue.
El décimo dia de evolucién se realiza una puncién lumbar,
obteniendo liquido cefalorraquideo cristal roca con presién
de apertura de 49cm de H2O; el anélisis muestra liquido
cristalino con aspecto limpio, coagulacién negativa leuco-
citos 1, linfocitos 100%, hematies 4, frescos 100%, glucosa
72.4 mg/dl, proteinas 63.2 mg/dl KOH Tinta China VDRL
antigenos bacterianos gram y cultivo negativos. Durante la
evolucion se realiza una fundoscopia de rutina y se encuentra
en el ojo derecho un borramiento de los limites papilares
con hemorragia subhialina peripapilar en el polo superior
derecho. Durante los primeros dias de soporte ventilatorio
mecanico invasivo el paciente presenta atelectasias recu-
rrentes, y posteriormente neumontia asociada al ventilador
que se controla; es llevado a traqueostomia por ventilacion
mecanica prolongada. Luego de ocho semanas empicza
la recuperaciéon lenta de la fuerza muscular que permite
retirar la ventilacion mecdnica y de la fuerza muscular: 1/5
miembros superiores y 2/5 miembros inferiores con sostén
troncular. Por lo anterior se decide dar egreso para continuar
manejo ambulatorio integral.

DISCUSION

La infeccién por virus del dengue en humanos es cada
vez mas importante en el mundo debido al aumento del
numero de casos anuales. En algunos pafses han surgido
verdaderas epidemias, de manera que ha habido también
un aumento en la identificacién y descripcion de las conse-
cuencias que puede ocasionar en el ser humano. Entre estas
se incluyen las consecuencias neuroldgicas, y dentro de ellas,
la afeccion del Sistema Nervioso Periférico, siendo la mas
comin y también la mas severa el Sindrome de Guillain
Barre. Este constituye hasta el 30% de las manifestaciones
neuroldgicas de este virus (6).

El primer caso de Guillain Barre fue descrito en 1859
por Landry, seguido por el reporte de dos casos, 60 afios
después, por Georges Guillain y Jean Barre (7). Sin embatgo,
la primera ocasién en la que se asocia el virus del dengue al
Sindrome de Guillain Barre data de 1990 (8), momento a
partir del cual ha aumentado la identificacién de esta aso-
ciacién en zonas endémicas, llegando incluso a describirse
casos en poblacion pediatrica (9, 10).

El Sindrome de Guillain Barre se define como una poli-
rradiculoneuropatia monofasica aguda mediada inmunoléogi-
camente. Se manifiesta mas cominmente COmMo una paresia-
paralisis ascendente con arreflexia generalizada que puede
llegar a comprometer incluso los musculos respiratorios con
una progresion inminente hasta alcanzar la falla ventilatoria.
Hsta cuenta como una de las principales complicaciones,
entre otras que pueden llegar a causar la muerte (11).

Entre los criterios diagnésticos necesarios esta la pre-
sencia de debilidad simétrica progresiva, hiporreflexia, con
duracién menor de cuatro semanas (12); criterio que cum-
plian a cabalidad los dos pacientes presentados.

La etiologia del Sindrome de Guillain Barre no ha
sido totalmente esclarecida; sin embargo, se sabe que la
fisiopatologfa empieza con la identificacién de epitopes
(originados en multiples patégenos) con la subsecuente
respuesta inmunitaria. Dicha identificaciéon incluye el
reconocimiento del antigeno y la respuesta mediada por
anticuerpos; sin embargo, debido a la similitud estructural
de los epitopes con las proteinas y glicolipidos de la mielina,
se generan respuestas cruzadas. En estas, los anticuerpos
se unen sobre la vaina mielinica, bloqueando el sistema de
conduccién de impulsos eléctricos sobre el sistema nervioso
periférico, lo cual explica las manifestaciones clinicas que
se presentan (13).

El virus del dengue ha escalado hasta convertirse en la
arbovirosis de mayor importancia en la actualidad, y puede
decirse que constituye una verdadera epidemia: ha llegado
a 100 millones de casos anuales, que general al rededor de
30,000 muertes anuales (14). En el 2014 la situacién en
América sigui6 el ritmo de incremento de casos que se inicia
en el 2013, y para la semana epidemiolégica 6 se reportaban
64,630 casos, 6,764 de estos confirmados por laboratorio y
944 de dengue severo, con un total estimado de 14 muertes,
para una tasa de fatalidad de 0.02 (15). En Colombia, hasta la
semana epidemioldgica 5, las cifras reportaban 11,171 casos
totales de dengue, 10,904 (confirmados por laboratorio
3,550) de dengue y 267 (confirmado por laboratotio 143) de
dengue grave, representando un 21% de aumento de casos
con respecto al mismo periodo del 2013, con el agravante
de que se han presentado 19 muertes por este virus (16).
Nuestro departamento (Huila), en la semana epidemiolégica
6 de este afio, ocupd el cuarto lugar de reporte de casos con
1,347 casos; 1,157 dengue y 25 dengue grave, con una Tasa
de Dengue Total de 165.3 casos x 100,000 habitantes. Por
su parte, Neiva se posiciéon como el segundo municipio a
nivel nacional con mayor cantidad de casos, contabilizando
para este mismo periodo un total de 854 casos (17).

Poco a poco el dengue se ha incluido en el grupo de
agentes etiolégicos de este sindrome, dado que cada vez
hay una descripcién mas amplia de casos que lo sefialan
como agente causal (18). Varios factores apoyan el nexo de
causalidad: las descripciones de caso provienen principal-
mente de pacientes que se encuentran zonas endémicas para
dengue, en la mayoria de los casos los pacientes presentan
sintomas previos compatibles con los descritos para sos-
pecha de infeccion por virus dengue (cefalea retrorbicular,
exantema, fiebre, mialgias, artralgias, malestar general,
anorexia, nauseas), las pruebas diagnosticas (Ns1, Dengue
IgM, Dengue IgG) cuantitativas-cualitativas séricas o de
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liquido cefalorraquideo son positivas. Adicionalmente, el
desenlace de la enfermedad es por lo general benigno (solo
se ha descrito una complicacién) como ocurre en las afec-
ciones virales. Finalmente, no hay certeza sobre la utilidad
de las medidas farmacoldgicas como la metilprednisolona
o la inmunoglobulina G en estos casos.

En la gufa revisada para dengue del 2009, las manifes-
taciones neurolégicas fueron incluidas como un criterio
importante para la clasificacion clinica de enfermedad (19).
El dengue puede causar cuatro tipos de complicaciones
neurolégicas reconocidas: encefalopatia, encefalitis, compli-
caciones neuro-oculares y altaraciones neuromusculares (a
la que pertenecetia el sindrome de Guillain Barré que aca se
describe). Se sabe poco acerca de cémo el virus induce cada
una de ellas, pero se ha logrado aislar el virus por cultivo
desde el liquido cefalorraquideo en un alto porcentaje de
casos fatales de dengue (20). Recientemente, en un estudio
local que incluyo siete pacientes con sospecha de encefalitis
viral, la proteina viral no estructural 1 (NS1) y la IgM sérica
dengue-especifica fueron detectadas en el 50% de los casos
(21). Lo anterior sugiere que la replicacién directa del virus
en el sistema nervioso central puede ser un mecanismo
relevante en casos de encefalitis y que una importante causa
de encefalitis viral regional es el dengue.

Los mecanismos inmunes por los que la infeccién con
dengue pueden llevar a la aparicién de Sindrome de Guillain
Barré son desconocidos. Clasicamente, el Sindrome de Gui-
llain Barré es descrito como una enfermedad autoinmune
postinfecciosa del sistema nervioso periférico, en la que los
anticuerpos de reaccién cruzada generados originalmente
contra componentes de microorganismos infecciosos
(tipicamente gangliésidos presentes en la superficie del C.
Jejuni), se unen a componentes de las células de Schwann,
que conforman la mielina de los nervios periféricos; esto se
resume en en un modelo inmune conocido cémo mimica
molecular. Los complejos inmunes formados inician la
activacion de la cascada del complemento, lo que tiene
serias consecuencias inmunopatogénicas como la forma-
ci6n del complejo de ataque a membrana sobre la mielina
y el axén. La accién del complejo de ataque a membrana
es uno de los principales responsables de la degeneracion
vesicular y las alteraciones de la conductividad nerviosa que
se presentan en esta enfermedad. Ademas, los fragmentos
de complementos conocidos como anafilotéxinas (C4a y
C5a) y liberados por la activaciéon de la cascada zimogena
son los responsables de la atraccion quimiotactica de células
inmunes inflamatorias como monocitos y linfocitos T, que
amplificaran el proceso inflamatorio sobre el nervio, por
liberacién de citocinas como el TNF-u, la IL-1§3 y la 1L-6
(22). De hecho, en las piezas patologicas de pacientes con
sindrome de Guillain Barré frecuentemente se encuentran el
infiltrado linfoide, la migracién de macréfagos que se ubican

entre la mielina y el axén y grandes depésitos de proteinas
del complemento sobre el nervio periférico. Para el dengue,
los mecanismos comunes a estos, que fueron anteriormente
descritos, pueden ser los responsables de su asociacion con
esta enfermedad autoinmune.

La relacién entre la autoinmunidad generada por infec-
ciones virales ha sido demostrada para patégenos como
coxsackie, Epstein-Barr, Citomegalovirus y otros (23). De
forma interesante, la aparicién de una enfermedad mediada
por anticuerpos de reactividad cruzada en el dengue no es
infrecuente. De hecho, los anticuerpos contra la proteina
no estructural de dengue 1 (anti-NS1), se unen in-vitro a
plaquetas, al endotelio y a algunos componentes de la via
de coagulacion y se ha sugerido que este mecanismo podtia
jugar un papel relevante en las manifestaciones clinicas
caracteristicas de la enfermedad como la trombocitopenia,
el choque yla hemorragia (24). Nifios con formas severas de
la enfermedad tienen niveles més altos de estos anticuerpos,
por lo que han sido propuestos como biomarcadores de
severidad (25). Por lo anterior, no setfa descabellado pensar
que la mimica molecular podria también estar implicada en la
asociacion entre el dengue y el Sindrome de Guillain Barré.

Es muy probable que los casos regionales de Guillain
Barré asociados a dengue sean postinfecciosos. Esto se sos-
tiene en el hecho de que el departamento del Huila es una
zona hiperendémica para dengue donde circulan los cuatro
serotipos virales. Por otra parte, el 70% de las infecciones
son asintomaticas y la IgM sérica dengue-especifica puede
ser detectable hasta tres meses después de la infeccion aguda,
por lo que lala deteccion de IgM anti-dengue en una muestra
unica no es siempre un marcador confiable de una infeccion
reciente. Anque la mayoria de casos de Guillain Barré son
descritos como postinfecciosos, el hecho de que algunos
pacientes desarrollen una la polineurorradiculopatia rapida-
mente progresiva durante la etapa aguda sintomatica de la
infeccion sugiere que mecanismos virales directos podrian
también estar involucrados en la génesis del Guillain Barré.

Las ayudas diagnoésticas de rutina en el sindrome de
Guillain Barre revelan generalmente una elevacién ines-
pecifica de las transaminasas y de la creatinina quinasa; en
los casos descritos de Sindrome Guillain Barré y dengue,
la aparicién de leucopenia y trombocitopenia es inconsis-
tente, encontrandose casos en los cuales se describen estos
dos hallazgos, como casos como los que describimos con
hemogramas normales. En cuanto a las ayudas especificas,
el analisis del liquido cefalorraquideo es critico en todos los
casos de Sindrome Guillain Barré, en los que se encuentra
una disociacién albumino citolégica con elevacién de pro-
tefnas y 10 o menos leucocitos en la mayorfa de los casos
(26). Enlos pacientes en quienes se identifica el virus dengue
como agente etiologico, el liquido cefalorraquideo no ha sido
constante, y se ha podido encontrar en el espectro liquidos
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acelulares con proteinas normales (caso 2), hasta algunos
con leve, moderada o franca disociacion albumino citolo-
gica (caso 1). Otra ayuda importante es la electromiografia
como criterio, para el cual los hallazgos electrodiagnosticos
ya han sido establecidos (27); y que fue realizada solamente
en el caso 2.

La evolucién de los pacientes que presentan Sindrome
Guillain Barré causado por dengue sigue, por lo general,
la historia descrita para otros patégenos. Aunque no hay
informacién concreta al respecto, generalmente los pacien-
tes presentan estancias prolongadas en UCI con la aparicién
de complicaciones como neumonia, trombosis venosa pro-
funda, miopatias, desnutricién proteico-calérica entre, otras.

En cuanto al tratamiento de esta asociacion patologica,
la literatura describe el uso de la metilprednisolona, la
inmunoglobulina G, y la plasmaferesis en los pacientes con
Sindrome Guillain Barré causado por otros agentes (28);
sin embargo, su utilidad no ha sido probada, ya que no se
encuentran estudios con el nivel de evidencia adecuado
para llegar a establecer recomendaciones exactas sobre su
beneficio real. Considerando que el tratamiento se basa en
los conceptos fisiopatoldgicos previamente enunciados, que
no son suficientemente amplios para guiar la terapéutica, y
teniendo en cuenta que ésta ha sido extrapolada del trata-
miento para otros agentes etiolbgicos, podriamos cuestio-
nar la real pertinencia del uso de estas opciones. Por esto,
es necesario hacer estudios longitudinales con suficiente
fuerza epidemioldgica que brinden mayores herramientas

a los médicos que se enfrentarfan eventualmente a un caso
de Sindrome Guillain Barré ocasionado por virus dengue.

La recuperaciéon y desenlace de los pacientes con Sin-
drome Guillain Barré provocado por dengue no difiere de
la descripcion realizada para los casos provocados por otros
agentes, lo cual implica una recuperacion lenta apoyada en
el manejo integral. En los casos descritos los pacientes se
encuentran en fase de rehabilitacion sin nuevos deterioros
neurolégicos o reingresos a servicios hospitalarios por
complicaciones.

CONCLUSION

El virus del dengue se ha convertido en un nuevo para-
digma en el mundo de la neurologia debido a que poco a
poco han aumentado los reportes de enfermedades neuro-
légicas de las que anteriormente no se pensaba que tuvieran
asociacion con el virus dengue como agente causal; esto ha
cambiado el pensamiento clinico en zonas endémicas para
este agente. Por tal motivo, en el momento de evaluar a un
paciente que se presenta con Sindrome de Guillain Barré
en una zona endémica, las serologfa para dengue (Ns1, IgM
e IgGG) es una condicién sine qua non para un abordaje
integral de esta patologfa.
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