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RESUMEN

I ntroduccién: La infeccion por virus dengue es considerada una de las arbovirosis de mayor
prevalencia en los paises tropicales. La encefalomielitis diseminada aguda es un trastorno
inflamatorio desmielinizante y multifocal que afecta al sistema nervioso central, de inicio
agudo y curso clinico monofasico. El proceso inflamatorio se encuentra mediado por
mecanismos inmunologicos y su relacion con infecciones por el virus dengue atin no se
establece con claridad.

Objetivo: Describir un caso clinico con manifestaciones del sistema nervioso central
después de una probable infeccion por el virus dengue.

Presentacion del caso: Paciente femenina de 50 afios, con antecedentes de hipertension
arterial controlada. Quince dias después de un cuadro de fiebre de 4 dias de duracion, que
posiblemente fue por una infeccion por el virus dengue, comienza con sintomas y signos de
afectacion neuroldgica caracterizadas por ligera irritabilidad, dificultad para la concentracion
en una actividad especifica de la vida cotidiana. Progresivamente se nota dificultad motora

en el hemicuerpo izquierdo ademas de encontrarse agitada y distraida, motivo por el cual se
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decide su ingreso hospitalario. Se realiza el diagndstico a través de los hallazgos en el
examen fisico, los estudios positivos de resonancia magnética nuclear y el resultado positivo
de la IgM de dengue en sangre. Tanto la evolucion clinica como la respuesta al tratamiento
con esteroides fueron favorables.

Conclusiones: El evento ocurrido en este caso sugiere que los facultativos deben tener
presente el diagnostico de encefalomielitis diseminada aguda en pacientes que han tenido
infeccion previa o alta sospecha de esta por el virus dengue.

Palabras clave: encefalomielitis aguda diseminada (EMDA); sistema nervioso central

(SNC); sistema nervioso periférico (SNP); resonancia magnética nuclear (RMN).

ABSTRACT

I ntroduction: Dengue virus infection is one of the most prevalent arboviruses in tropical
countries. Acute disseminated encephalomyelitis is an inflammatory demyelinating
multifocal disorder affecting the central nervous system. Its onset is acute and its clinical
course monophasic. The inflammatory process is mediated by immunological mechanisms,
and its relationship to dengue virus infections is still not clear.

Objective: Describe a clinical case of central nervous system manifestations after probable
dengue virus infection.

Case presentation: Female 50-year-old patient with a history of controlled hypertension.
Fifteen days after a 4-day fever episode, possibly due to dengue virus infection, the patient
starts presenting neurological signs and symptoms, such as slight irritability and difficulty to
concentrate on a specific activity of daily living. The patient notices progressive motor
difficulty in her left hemibody and she feels agitated and distracted. It is therefore decided
for her to be hospitalized. A diagnosis is made based on physical examination findings,
positive nuclear magnetic resonance studies, and the positive result of the dengue IgM blood
test. Both the patient's clinical evolution and her response to treatment with steroids were
favorable.

Conclusions: The event herein described suggests that physicians should consider the
diagnosis of acute disseminated encephalomyelitis in patients with previous infection or
high suspicion of infection with dengue virus.

Keywords. acute disseminated encephalomyelitis (ADEM); central nervous system (CNS);

peripheral nervous system (PNS); nuclear magnetic resonance (NMR).
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INTRODUCCION

La infeccion por virus dengue es considerada una de las arbovirosis de mayor prevalencia en
los paises tropicales, cada afio se informa un mayor nimero de casos y el espectro clinico de
esta virosis se modifica con las notificaciones de nuevos brotes epidémicos.>¥ En 1976,
Sanguansermsri describié por primera vez el compromiso neurologico tipo encefalopatia
aguda que podia desencadenar el dengue.® En los tltimos afios se han informado y estudiado
varios sindromes clinicos neurolégicos que se relacionan con este virus, donde se afectan
estructuras del sistema nervioso central (SNC) y sistema nervioso periférico (SNP). De esta
manera se han generado un gran numero de investigaciones dirigidas a los aspectos
fisiopatologicos e inmunoldgicos de la infeccion y su repercusion en el neroeje, lo que plantea
un nuevo panorama en los conocimientos de las enfermedades neuroldgicas infecciosas.-®)
La encefalomielitis diseminada aguda posinfecciosa (EMDA) es un trastorno inflamatorio
desmielinizante que afecta al SNC, de inicio agudo y evolucion clinica monofésica. El proceso
inflamatorio se encuentra mediado por mecanismos inmunoldgicos y su relaciéon con
infecciones por el virus dengue aun no es establecida con claridad. Se presenta con mayor
frecuencia en la infancia sobre todo tras una enfermedad febril generalmente viral o después
de una inmunizacién. Aunque se afecta con mayor intensidad y predileccion la sustancia
blanca del encéfalo de forma multifocal puede comprometer los ntcleos de la base y sustancia
gris cortical. El cuadro clinico suele ser variable, e incluye sintomas neurolégicos focales y
manifestaciones de disfuncion encefalicas con afectacion cortical difusa. Su diagnostico se
basa en la clinica y en la neuroimagen, ya que carece de marcador biologico identificable, lo
que hace aun mas complejo el proceso diagnostico en las primeras fases de la enfermedad; en
muchos casos este suele establecerse de manera retrospectiva.®’®

Se ha identificado cierta relacion con infecciones por virus y Mycoplasma, aunque en un gran
numero de casos no presentan un agente causal identificable. Numerosos investigadores
concuerdan que, para desarrollar un sindrome clinico neurologico posterior a un proceso
infeccioso, tiene que coexistir en el mismo individuo cierta vulnerabilidad genética y

mecanismos de mimetismo molecular entre receptores y proteinas presentes en las células
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nerviosas y gérmenes (virus y bacterias).® El objetivo de este trabajo es describir un caso

clinico con manifestaciones del SNC después de una probable infeccion por el virus dengue.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente femenina de 50 afios, raza blanca, diestra y antecedentes patoldgicos personales de
hipertension arterial controlada con tratamiento farmacolégico regular. Comienza, una
semana antes del ingreso, con manifestaciones neuroldgicas caracterizadas por ligera
irritabilidad, dificultad para la concentracion en una actividad especifica de la vida cotidiana.
Su esposo la nota muy diferente y en ocasiones con conducta inapropiada (deja la puerta de la
habitacion abierta sin darse cuenta, muy desordenada, lo cual le llama la atencion por tratarse
de una persona meticulosa), descuida la higiene del hogar y no se arregla para ir al trabajo. En
esos dias presentd, en una ocasion, ligera desorientacién en espacio mientras se dirigia al
centro de trabajo. El dia de su ingreso se levant6 en la mafiana y sus familiares notan dificultad
motora en el hemicuerpo izquierdo, se encontraba agitada y distraida.

Por esos sintomas fue valorada en el servicio de urgencia, donde se realizd una tomografia
axial computarizada (TAC) de craneo, la cual se informa como normal. En la exploracion
neurologica se constatd afectacion de la conciencia en forma de confusion y hemiparesia de
moderada intensidad de extremidades izquierdas. En la anamnesis remota se recogio el
antecedente de haber presentado, dos semanas antes del inicio de los sintomas neuroldgicos,
un cuadro febril con cefalea, mialgias y lesiones eritemetopapulosas pequefias diseminadas en
todo el cuerpo que ademads eran pruriginosas. Este cuadro clinico duré aproximadamente 5
dias y se recuperd completamente. Durante las horas siguientes al ingreso presentd cuatro
crisis convulsivas tonico clonicas generalizadas y se profundizo el nivel de conciencia.

El estudio de hematimetria y recuento leucocitario fue normal, proteina ¢ reactiva positiva y
el liquido cefalorraquideo (LCR) mostrd: 12 leucocitos (70 % linfocitos, 25 %
polimorfonucleares), con elevacion marcada de las proteinas y glucosa normal. La RMN de
craneo mostrd en los cortes axiales en T2, multiples imagenes hiperintensas de aspecto
inflamatorio a nivel hemisféricos y periventriculares, en especial de los 16bulos parietales y
temporal de forma bilateral, aunque algo més acentuado en el hemisferio derecho. Se sospecha
el diagnodstico de EMDA instaurandose tratamiento con metilprednisolona a razén de 1 g/dia

y se traslada a Unidad de Cuidados Intensivos.
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Durante las siguientes 72 h no presentd mas crisis convulsivas, al mismo tiempo que se
produjo una mejoria en el nivel de conciencia. En la exploracion neuroldgica persistia una
hemiparesia izquierda con paralisis facial central ipsilateral y desviacion conjugada de los ojos
hacia la derecha. Los estudios complementarios fueron normales: hemograma, coagulacion,
urocultivo, radiografia de torax, estudio microbioldgico para bacterias y hongos del LCR. Se
solicita estudio serologico en sangre para deteccion de dengue (IgM) que resulto positivo. El
electroencefalograma (EEG) mostr6 una severa lenificacion difusa de la actividad de vigilia,
mas evidente en la region frontotemporal derecha. En los dias siguientes la conciencia fue
normalizandose paulatinamente; a los 15 dias se repitio la puncidén lumbar, que fue normal; la
resonancia magnética nuclear de craneo (RMN) de craneo evolutiva mostré una discreta
disminucion de las zonas de hipersefial. Los EEG seriados también mostraron un menor
enlentecimiento de la actividad basal. Se mantiene el tratamiento con esteroide hasta el alta
hospitalaria, con persistencia solamente de una leve hemiparesia.

Examenes complementarios: hemoglobina: 135 g/L; hemetocrito: 41,2 %; plaquetas: 279 x
10°/L; leucograma: 7,2x10%/L; creatinina: 67,30 umol/L; urocultivo: negativo; 4cido trico:
222 mmol/L; IgM para virus dengue en sangre: positivo; glucemia: 5,39 mmol/L;
triglicéridos: 1,48 mmol/L; colesterol: 6,79 mmol/L; gamma-glutamil transferasa (GGT): 41,0
U/L; aminotransferasa de aspartato (TGO): 28,5 U/L; aminotransferasa de alanina (TGP):
40,9 U/L.

Estudio viroldgico: IgM de dengue en sangre: positivo

Estudio citoquimico de LCR: 12 leucocitos (70 % linfocitos, 25 % polimorfonucleares), con
elevacion marcada de las proteinas (140 mg/dl) y glucosa normal (2,3 mmol/L.

Estudio inmunolégico de LCR: sintesis intratecal de inmunoglobulinas de tipo IgM e IgG,
presencia de bandas policlonales en ligera cuantia. Conclusion: proceso inflamatorio del SNC
con ruptura de barrera hematoencefalica.

Tomografia axial computarizada de craneo simple: normal.

Electroencefalograma: lenificacion difusa de la actividad de vigilia con ausencia de ritmo alfa,
mas evidente en la region frontotemporal derecha.

Resonancia magnética nuclear de craneo: signos de atrofia cortico-subcortical cerebral y
cerebelosa. Se observan multiples imagenes hiperintensas cortico-subcorticales a nivel de la
sustancia blanca profunda, periventriculares, las cuales presentan una zona central de mayor
intensidad que, en la técnica de flair, se observan hiperintensas que pudieran corresponder con

lesiones desmielinizantes agudas multifocales (Fig. 1).
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Fig. 1 - Extensas lesiones hiperintensas en T2, en ambos hemisferios cerebrales, con
predominio de sustancia blanca, de aspecto desmielinizante.

Evolucion

La paciente a su egreso hospitalario se encontraba libre de sintomas neuroldgicos. Se ha
seguido de forma periddica en consulta externa de neurologia durante dos afios, sin nuevos
sintomas. En estos momentos se encuentra incorporada a su vida habitual sin ninguna
limitacidn. Se repite la imagen de RMN craneal en la altima visita al hospital, donde se aprecia
una resolucion practicamente completa de las lesiones observadas en la fase de estado de la
enfermedad, solo persisten pequefias imagenes residuales hiperintensas en T2 que no tienen
traduccion clinica (Fig. 2).

Diagnostico final: Encefalomielitis diseminada aguda posinfecciosa.

Fig. 2 — Pequeiias lesiones hiperintensas en T2 hemisféricas subcorticales, residuales a los
dos aflos de evolucion.
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DISCUSION

En los ultimos afos se han informado innumerables casos y estudios de series sobre todo en
la edad pediatrica de EMDA. Usualmente, la ocurrencia de EMDA ha sido asociada con
infeccion por el virus del sarampion, con una frecuencia aproximada de uno en 1000 casos,
seguida por varicela-zoster y rubéola, con incidencias de 1/10 000 y 1/ 20 000,
respectivamente. Otras infecciones precipitantes de tipo no viral incluyen Mycoplasma
pneumoniae y otros microorganismos atipicos causantes de infecciones respiratorias.®®
Debemos resaltar que no es una enfermedad exclusiva de los nifios, se puede presentar en el
adulto, como es el caso que aqui presentamos y los relacionados con la infeccion por el virus
dengue no son muy frecuentes aun en nuestro medio donde, en los tltimos afios, se informa
una alta prevalencia, incluso durante todas las estaciones del afio.®!%!1

En la infeccién por virus dengue se pueden desarrollar diferentes sindromes neurolégicos,
algunos ocasionados por la invasion directa del virus sobre el parénquima cerebral (encefalitis
por virus dengue) y otros relacionados con mecanismos inmunoldgicos que se ponen en
marcha tras la infeccion y que en algunos pacientes existe mayor compromiso del SNC o con
afectacion exclusiva del SNP, como son algunos casos de sindrome de Guillain Barré
informados en la literatura.*>%) En numerosas publicaciones se informa cierta susceptibilidad
gendmica inclusive con identificacion de genes como el DRBI1-15 para el desarrollo de
eventos inmunomediados posterior a una infeccion sobre todo de tipo viral. Esta
vulnerabilidad genética y mecanismos de mimetismo molecular entre receptores y proteinas
presente en las células nerviosas y gérmenes (virus y bacterias) son los principales
mecanismos inmunopatogénicos que se aceptan por la mayoria de los investigadores.!!:!?
La patogenia de la EMDA no estd completamente aclarada, pero la mayoria de los autores
sugieren un mecanismo inflamatorio autoinmune transitorio, similar al de la encefalomielitis
alérgica experimental en la cual se producen anticuerpos policlonales contra el agente causal
(virus) y contra diversas estructuras del SNC del huésped, principalmente contra estructuras
mielinicas. En estudios anatomopatologicos se evidencia destruccion de la mielina e
infiltrados inflamatorios perivasculares formados por linfocitos T y macréfagos, con relativa
conservacion de axones; ademads, en los tejidos biopsiados no se han logrado aislar

gérmenes.!>13)
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Las manifestaciones clinicas varian en expresion; segln las series publicadas generalmente
existe un periodo prodromico caracterizado por fiebre, nduseas, vomitos y manifestaciones
catarrales. Luego comienzan las manifestaciones neuroldgicas como son alteraciones de
conciencia, signos piramidales, hemiparesia aguda, ataxia, compromiso de pares craneales,
convulsiones, entre otras.!!>'¥ En nuestra paciente el cuadro se inicié con alteraciones de
conciencia, dado por confusion ligera, posteriormente presentd déficit focal motor y
convulsiones tonico clonicas generalizadas. El diagnostico se basdé mayormente en los
aspectos imaginologicos encontrados en la RMN de craneo y en la evolucion de la paciente.
En las imagenes informadas en la literatura, se identifican lesiones con mayor precision en las
secuencias T2 y FLAIR, como parches hiperintensos de bordes poco precisos. Las lesiones
desmielinizantes de la EMDA son multiples, asimétricas, de gran tamafio, y comprometen la
sustancia blanca central, subcortical de ambos hemisferios cerebrales, cerebelo, tronco
encefilico y médula espinal, tal como se presentaron en nuestro caso.!*!> Hay que sefialar
ademas la correlacion del cuadro clinico con la distribucion de las lesiones en la RMN de
craneo, donde se evidencian lesiones difusas en ambos hemisferios cerebrales, pero con mayor
volumen e intensidad en 16bulos parietal y temporal derecho. Estos aspectos se justifican
porque nuestra paciente debutdé con un sindrome encefalopatico con focalidad motora
izquierda, y se corrobora en el EEG donde se aprecia mayor alteracion en hemisferio derecho.
Generalmente la evolucion de estos pacientes es favorable, aspecto sefialado en todas las series
clinicas revisadas con un porcentaje bajo, aunque significativo, de secuelas. La EMDA
generalmente es monofasica, aunque se han informado pacientes con evolucion recurrente o
multifisica en un 10 % de los casos.!!%!? El tratamiento esta basado en el uso de corticoides
(metilprednisolona IV, dosis de 500-1 000 mg/dia o dexametasona dosis de 0,5-10 mg/dia)
dirante 3 a 5 dias seguido de esteroides orales por 4 a 6 semanas. Se ha descrito también el
uso de plasmaféresis o inmunoglobulinas en casos refractarios.!®!”) En este tltimo aspecto
existen contradicciones,e incluso hay autores que cuestionan el uso de esteroides en las formas
ligeras de la enfermedad.!7-!?

El diagnostico diferencial debe hacerse con la esclerosis multiple, vasculitis del SNC, linfoma
intravascular cerebral, leucoencefalopatias toxico-metabolicas y otras encefalopatias
inflamatorias.®*?! El seguimiento estrecho de nuestra paciente en consultas periddicas y los
estudios de neuroimagen evolutivos durante mas de dos afios sin evidencia clinica de nuevas
lesiones o actividad de enfermedad inflamatoria desmielinizante, nos hace descartar los

diagnosticosantes planteados.
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En resumen, se trata de un caso interesante, que presenta un sindrome neuroldgico
posinfeccioso de tipo EMDA en relacidon con una alta probabilidad de una infeccion por el
virus dengue en el adulto. El cuadro clinico, las imdgenes de RMN de craneo y el resultado
positivo de la IgM de dengue fueron la base del diagndstico. La paciente se recuperd por
completo con una evolucion favorable llegando a incorporarse a su labor diaria sin limitacion
ni discapacidad. Nuestra paciente recibid tratamiento con corticoides y tuvo una respuesta
clinica adecuada a estos, lo cual no quiere decir que deban ser indicados en todos los pacientes
porque se cuentan con datos insuficientes para la indicacién de ellos en la EMDA. Se
recomienda considerar de manera razonable el uso de los esteroides segtin la particularidad

del caso y la experiencia individual.
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