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Guillain Barré syndrome associated to dengue in a hospital in Peru:
a case report

Deysi D. Ordinola-Calle"* (2, Wilma Contreras Adrianzén" ¢
Dauma Y. Gastiaburii Rodriguez" (), Carlos M. Paz Jara"*®

RESUMEN

El sindrome de Guillain-Barré (SGB) es una enfermedad discapacitante, mediada
inmunolégicamente y asociada a multiples agentes desencadenantes. En el Pert, el
brote de dengue alcanzé su pico en la quincena de mayo de 2023. La presentacién
de complicaciones neuroldgicas, entre ellas las inmunomediadas, tiene una
amplia variabilidad en sus manifestaciones clinicas. Dichas complicaciones estin
consideradas como una manifestacion grave del dengue. Presentamos el caso de
un paciente varén de 69 anos con SGB y serologia positiva para el antigeno a
la proteina viral no estructural 1 (NS1), para dengue sin signos de alarma. Diez
dias después del inicio de los sintomas, el paciente acudié a urgencias por una
cuadriparesia flicida ascendente. El estudio de electrodiagnéstico clasificé el caso
como neuropatia axonal sensitivo-motora aguda (AMSAN), la cual tuvo una
evolucién favorable posterior al tratamiento con recambio plasmatico.

Palabras clave: sindrome de Guillain-Barré; polirradiculoneuropatia aguda
inflamatoria; dengue.
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Sindrome de Guillain-Barré asociado a dengue en un hospital de Pert

ABSTRACT

Guillain-Barré syndrome is a disabling immunologically mediated disease
associated with multiple triggering agents. The dengue outbreak in Pert peaked
in the second half of May 2023. The presentation of neurological complications,
including immune-mediated complications, has a wide variability in its clinical
manifestations and is considered a severe presentation of dengue. We present
the case of a 69-year-old male patient with Guillain-Barré syndrome and positive
serology for the nonstructural viral protein 1 (NS1) antigen for dengue without
warning signs, who 10 days after the onset of symptoms went to the emergency
room for ascending flaccid quadriparesis that in the electrodiagnostic study was
classified as acute sensory-motor axonal neuropathy (AMSAN) with favorable
evolution after treatment with plasma exchange.

Keywords: Guillain-Barre syndrome; acute inflammatory
polyradiculoneuropathy; dengue.
PRESENTACION DEL CASO

INTRODUCCION

Guillain-Barré (SGB) es una
polirradiculoneuropatia aguda producida por un

El sindrome de

mecanismo inmunolégico de curso monofisico vy,
generalmente, postinfeccioso. Esta entidad es la causa
mads comun de parilisis flicida generalizada aguda, que
compromete al sistema nervioso periférico, con una
densidad de incidencia global de 1-2/100 000 personas-
afio. El diagndstico se basa en la presentacion clinica
y el respaldo de resultados de exdmenes, como el
estudio del liquido cefalorraquideo (LCR) y el estudio
electrofisiologico (1).

El mayor brote de SGB en el Pert se registr6 en 2019,
con un total de 1033 casos notificados, que superaron
hasta en cuatro veces a los reportados en afos
anteriores (2). En la primera mitad de 2023, se reporté
el doble de casos que la de los dos afios previos, que
afectaron principalmente a los departamentos de la
costa norte y centro del Pert (3, 4).

El dengue es un arbovirus que produce una infeccién
en humanos transmitida por la picadura del mosquito
Aedes aegypti. Existen cuatro serotipos de este virus
(DENV-1 a DENV-4), siendo los més frecuentes
el DENV-1 y DENV-2 (5). Pert es considerado un
pais endémico, y la forma clinica mas frecuente de la
infeccién, conocida como «fiebre rompehuesos», es
clasificada como «sin signos de alarma» (5, 6). Ademas,
se estima que alrededor del 10 % de los pacientes con
dengue puede presentar alteraciones neuroldgicas
durante o después de la infeccién, lo que sugiere
neurovirulencia (6, 7).

Se presenta el caso de un paciente varén de 69 aios con
antecedente de hipertensién arterial sin tratamiento
y secuela de pardlisis facial derecha. Destaca el
antecedente de dengue sin signos de alarma diez dias
antes de su ingreso, caracterizado por fiebre, malestar
general, hiporexia y prueba de antigeno NS1 positivo
para dengue, con manejo ambulatorio. El paciente
acudié a urgencias por una paraparesia progresiva de
tres dias de evolucidn, que le imposibilitaba la marcha
y se asociaba a parestesias en miembros inferiores.

En el examen fisico de ingreso, el paciente se encontrd
afebril, despierto, licido y orientado en tiempo,
espacio y persona, con lenguaje coherente y facies
asimétrica por secuela de parilisis facial periférica
derecha. En la evaluaciéon de fuerza muscular, se
evidencié paraparesia, con una escala del Medical
Research Council (MRC) (8) de 4/5 de debilidad en
miembros inferiores y 5/5 en miembros superiores,
asociada a arreflexia.

Un dia después del ingreso, en la evaluacién
neuroldgica, se observé que la fuerza muscular fue
de 4/5 en miembros superiores y 3/5 en miembros
inferiores. Se realiz6 una puncién lumbar y, con la
sospecha diagndstica de SGB, se plante6 la posibilidad
de realizarle plasmaféresis. Se estableci6 una
calificaciéon de Hughes (9) en 5 (actualmente escala de
discapacidad de SGB) y una puntuacién Erasmus de
insuficiencia respiratoria de SGB (EGRIS) (1) en 4.

En el dia 2, sele colocd un catéter venoso central de alto
flujo pararecambio plasmatico. No obstante, el paciente
present6 un mal patrén respiratorio, con disminucién
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en la saturacién de oxigeno y de la capacidad vital
respiratoria, debido al compromiso de la musculatura
respiratoria, por lo que requirié ventilacién mecédnica
durante una semana. Ademads, cursé con una infeccién
respiratoria por Klebsiella pneumoniae.

En el dia 3 recibié la primera sesién de plasmaféresis.
La sumatoria MRC fue de 32, mientras que la fuerza
muscular fue de 3/5 en miembros superiores y 2/5 en

miembros inferiores. En el dia 8, luego de la tercera
sesiéon de recambio plasmdtico, se observé una
discreta mejoria de la fuerza muscular en los miembros
superiores. En el dia 13, dos dias después de su quinta 'y
ultima sesién de plasmaféresis, la sumatoria MRC fue
de 40. En el dia 20, se indicé el alta hospitalaria, con
una sumatoria MRC de 46. En el control ambulatorio,
al quinto dia del alta, se realizé el retiro de la sonda
urinaria (figura 1).

13/04/24 23/04/24 27/04/24 03/05/24 16/05/24
[ ] ([ ]
Dengue sin : Primera plasmaféresis, :
signos de | MRC: 32, Dos dias después |
alarma, con I Cuadriparesia, segundo dia de de la quinta I Retiro de sonda
NST1 positivo. : se hospitaliza. ventilacion mecdnica. plasmaféresis, MRC: 40. : urinaria.
I I
| |
v .
I
Febril, Debilidad para Se completan I Tercera plasmaféresis, Alta médica,
malestar caminar. criterios de I mejoria en la MRC: 46.
general, SGB con LCR. I fuerza.
poliartralgias :
e hiporexia. I
[ ]
16/04/24 26/04/24 29/04/24 09/05/24 22/05/24

Figura 1. Evolucién clinica del paciente. En rojo: hitos importantes en la evolucion clinica (primer sintoma
motor, inicio de tratamiento y alta médica). En turquesa: otros datos de la evolucién cronoldgica. NS1: proteina
no estructural 1; SGB: sindrome de Guillain-Barré; LCR: liquido cefalorraquideo; MRC: escala del Medical
Research Council.

EVALUACION DIAGNOSTICA

Luego del ingreso, la analitica realizada arrojé los
siguientes resultados: cloro: 98 mmol/L; potasio:
3,6 mmol/L; sodio: 135 mmol/L; CPK total: 463 U/L;
glucosa: 167 mg/dL; urea: 25 mg/dL; creatinina:
0,70 mg/dL; bilirrubina total: 0,63 mg/dL;
bilirrubina directa: 0,23 mg/dL; bilirrubina indirecta:
0,40 mg/dL; TGO: 83 U/L; TGP: 167,4 U/L;
hemoglobina: 16,3 g/dL; hematocrito: 47,4 %;
plaquetas: 397x10*/mm?; leucocitos: 7,35x10°/mm?;
abastonados: 0 %; linfocitos: 20,7 %; y troponina T y
péptido natriurético cerebral en limites normales.

En el dia 4 de evolucidn, se realiz6 una punciéon lumbar
que arroj6é los siguientes resultados: citoquimico:
color cristal de roca; leucocitos: 1/mm?3 hematies:
0/mm?; glucosa: 88,5 mg/dL; proteinas: 195,1 mg/dL;
y gramnegativo, donde destac6 la disociacién
albuminocitolégica. En el dia 20 de evolucién, se
realiz6 el estudio de electromiografia y velocidad
de conduccién nerviosa, que mostrdé hallazgos
compatibles con neuropatia axonal sensitivo-motora
aguda (AMSAN, por sus siglas en inglés) (1).
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DISCUSION

El caso corresponde a un adulto varén con una
presentacién clinica clisica de SGB caracterizado
por debilidad ascendente progresiva y evoluciéon a
cuadriparesia arrefléxica en tres dias. La evaluaciéon
inicial mostré una escala de Hughes de 5 y cumplié
con los criterios de Brighton con un nivel de certeza
de 2, de acuerdo con la Guia nacional de practica
clinica para el diagnéstico y tratamiento de personas
con SGB (9) y la Guia de la Academia Europea de
Neurologia/Sociedad de Nervios Periféricos sobre
el diagnéstico y el tratamiento del sindrome de
Guillain-Barré (1). En la tabla 1 se correlacionan
los hallazgos clinicos del caso presentado con los
criterios publicados por van Doorn (1). Asimismo,
la guia nacional actual ha optimizado el manejo y
reporte de los casos del SGB en el pais; sin embargo,
no estratifica el riesgo de insuficiencia ventilatoria y
la necesidad de ventilacién mecanica (9).
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Tabla 1. Criterios diagnésticos para el SGB motor o motor-sensitivo (1).

Caracteristicas requeridas

+ Debilidad progresiva de brazos y piernas*

+ Reflejos tendinosos ausentes o disminuidos en miembros afectados™

+ Deterioro progresivo por no més de cuatro semanas™

Caracteristicas que soportan el diagndstico

« Simetria relativa*

 Sintomas y signos sensitivos relativamente leves o ausentes™

«  Compromiso de nervios craneales (especialmente, nervio facial bilateral)

« Disfuncién autonémica*

+ Insuficiencia respiratoria (debido a debilidad muscular)

«  Dolor (muscular o radicular en dorso o miembros)

+ Historia de infeccién reciente® (<6 semanas) (o posiblemente cirugia)

Hallazgos de laboratorio que soportan el diagnédstico

+ LCR™: proteinas incrementadas; las proteinas normales no descartan el diagnéstico. Células blancas, generalmente

(«5x10°/L).

+ Sangre: anticuerpos anti-GQ-1b, usualmente presentes en el sindrome de Miller Fisher
+ Electrodiagnéstico: estudios de conduccién nerviosa (VCN) consistente con polineuropatia. VCN puede ser normal

en los primeros dias.

Hallazgos que hacen el SGB menos probable

+ Debilidad asimétrica (marcada y persistente)

+ Disfuncién respiratoria severa al inicio, con debilidad leve en miembros
+  Signos sensitivos predominantes al inicio (parestesias ocurren a menudo) con debilidad leve

+ Fiebre al inicio

+ Nivel sensitivo o respuestas extensoras plantares

+ Hiperreflexia (hiperreflexia inicial no excluye SGB)
+ Disfuncién vesical/rectal (no excluye SGB)

+ Dolor abdominal o vémitos

+ Nistagmus

+  Alteracién de conciencia (excepto en encefalitis de Bickerstaff)

+  Pruebas sanguineas comunes anormales
« LCR: >50x10°/L mono o polimorfonucleares
+ No mayor empeoramiento luego de 24 horas

« Deterioro relativamente lento (2 a 4 semanas) con debilidad leve
+ Deterioro continuo >4 semanas o >3 fluctuaciones relacionadas con la terapia (empeoramiento luego de mejoria

inducida por tratamiento); considerar polirradiculoneuropatia desmielinizante crénica inflamatoria de inicio agudo

* Criterios de diagnéstico observados en el caso.

La escala de Hughes, para la guia nacional, sirve
de criterio para brindar tratamiento médico a
con SGB, donde Ia
estindar es administrar el recambio plasmatico o las

pacientes recomendacién
inmunoglobulinas lo mds pronto posible a pacientes
con un puntaje mayor a 2 (9). Por otro lado, la EGRIS
establece categorias que describen las probabilidades
de presentar insuficiencia respiratoria en la primera
semana de admisién; fue utilizada debido a su facil
manejo y para aplicar de forma sistematica la sumatoria
MRGC, la cual es una subescala de la EGRIS que evalaa
la fuerza muscular (10). En este caso, la evaluacién

inicial estimé dicha probabilidad en 32 %, dindose la
necesidad de ventilacién mecdnica al segundo dia de
su ingreso; sin embargo, es importante aclarar que
el paciente cursé de manera concomitante con una
infeccién respiratoria por Klebsiella pneumoniae, que
influyé en la necesidad de soporte ventilatorio. La
guia europea, por su parte, plantea el uso de una escala
modificada (mEGRIS), que considera la progresion
rdpida de la enfermedad, parélisis bulbar y debilidad
de la flexion del cuello y de ambas caderas (1).

El estudio realizado al dia

20 de la evolucién del cuadro, identificé una

neurofisiolégico,
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polineurorradiculopatia subaguda con compromiso
sensitivo axonal y compromiso motor axonal-
desmielinizante. La desmielinizacién se fundamenté
por latencias distales motoras prolongadas, bloqueo
de conduccién peroneal izquierda, velocidades
intersegmentarias prolongadas en peroneales y
ausencia de denervacién en paralumbares; mientras
que el compromiso axonal se evidencié por la ausencia
de potenciales sensitivos distales, baja amplitud
sensitiva radial y bajas amplitudes motoras distales,
incluyendo las de los componentes motores de los
reflejos H tibiales. El cuadro fue clasificado como
AMSAN, considerdndose un fenotipo intermedio (1).
La guia europea desestima priorizar la tipificacién
neurofisiolégica, pues hacerlo no produce impacto
en el manejo y tratamiento (1). En lo que concierne al
prondstico, se sefiala que una amplitud motora menor
del 20 % del limite inferior en al menos tres nervios
implica un mayor riesgo de no poder caminar sin
soporte dentro de los 3 a 6 meses.

Generalmente, el SGB es desencadenado por
infecciones. Entre los microorganismos mads
frecuentemente vinculados estin el Campylobacter
jejuni, el citomegalovirus, el virus del Zika vy,
actualmente, el SARS-CoV-2; por lo tanto, la
incidencia de casos tiende a incrementarse durante
la propagacién de brotes de enfermedades infecciosas
(11). Esto se observd en Perti entre los afios 2018
y 2019, en los que se reporté que el 0,3 % de casos
estudiados de SGB se asocié a marcadores de infeccidén
por dengue. Sin embargo, es importante aclarar que
este resultado estd basado en muestras bioldgicas de
pacientes reportados con SGB durante el brote, ademas
de que se trata de un estudio descriptivo, por lo que no
qued6 demostrado el diagnéstico definitivo (12).

En contraste con lo mencionado, en reportes de serie
de casos de SGB se ha descrito que entre el 3 %y 17,9 %
se asocio a infeccién por dengue (13, 14). No obstante,
estos reportes fueron registrados en poblaciones muy
diferentes a la peruana, en las que incluso la incidencia
de dengue es muy diferente. Por otro lado, en un
reporte de complicaciones neurolégicas por dengue,
se reportd que casi el 2 % presentd SGB y sus variantes
(15).

Asimismo, se establecié un periodo de latencia para
el inicio de la manifestacién inmunoldgicamente
mediada, la cual se contabiliza luego de la remisién
de la fiebre (15). Esto concuerda con la mayoria de
los casos reportados de SGB como complicacién
inmunomediada y postinfecciosa (13, 14), que coincide
con el caso de nuestro paciente. No obstante, se han
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reportado casos de forma parainfecciosa, lo que
sugiere que el virus por dengue podria tener un
efecto neurotrépico directo (16-18). También se
han reportado casos en personas asintomadticas con
marcadores de infeccién reciente por dengue (19),
aunque el comin denominador de estos reportes fue
que se encontraron en periodos de brotes en areas
endémicas. Los mecanismos inmunes por los que la
infeccién por dengue puede llevar a la apariciéon de
SGB atin no estan aclarados.

La confirmacién de la infeccién por dengue se
realiz6 mediante la deteccién del antigeno NSI, en
concordancia con la mayoria de los casos publicados
(17, 18, 20). Actualmente, los estudios de reaccién en
cadena de la polimerasa (PCR) e inmunoglobulinas
IgM/IgG estén centralizados en el Instituto Nacional
de Salud (12).

Ademis, en algunos reportes se ha encontrado mis de
un agente infeccioso asociado al SGB. Por ejemplo,
Pachas et al. (12) encontraron que la mayoria de los
casos de coinfeccién involucran el virus del dengue
y Campylobacter jejuni. Por otro lado, en relacién con
el arbovirus, Lima et al. (21), en un reporte de 158
casos, encontraron que la mayoria de los casos de SGB
de agente tnico se asociaron al zika, mientras que
la coinfeccién zika-dengue y chikungunya-dengue
representé el 33 % y 20 %, respectivamente.

PERSPECTIVA DEL PACIENTE

El paciente mostré buena respuesta clinica al
tratamiento con sesiones de
plasmdtico con albimina de forma interdiaria.
Su compromiso funcional fue tan térpido en los
primeros dias con insuficiencia respiratoria, que
ingres6 a cuidados criticos. Los familiares tuvieron
la intencién de trasladarlo a otro hospital para
intentar acceder rdpidamente al tratamiento con
inmunoglobulina una vez planteado el diagnéstico,
debido a la poca accesibilidad en nuestro centro.
Por este motivo, se opté por utilizar el recambio
plasmitico como primera opcién, con el fin de
ofrecer un tratamiento oportuno.

cinco recambio
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