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Resumen

Objetivo. Explorar la relacion temporal entre la tasa de incidencia de infeccion por el virus del dengue y la tasa
de incidencia de enfermedades neurolégicas en el Departamento de Antioquia entre el 2006 y 2010. Materiales y
métodos. Se realizé un estudio ecoldgico, exploratorio, de series de tiempo, basado en datos de fuente secundaria.
Se incluyeron los diagnésticos de enfermedad neuroldgica de etiologia viral, o no especificada, para un total de 23
diagnaésticos, los cuales se agruparon en dos categorias “encefalitis y meningitis” y “enfermedad neuromuscular’.
La relacion entre las tasas se hizo mediante el coeficiente de correlacion Rho de Spearman. Se acepto un nivel de
significancia mayor de 0,05. Resultados. La mediana de la tasa de incidencia de dengue por 1 millén de habitantes
durante el periodo 2006-2010 fue de 645,7; la mediana de tasa de incidencia de “encefalitis y meningitis” fue 11,02
y de “enfermedad neuromuscular” fue 19,6. La tendencia de la tasa de incidencia para ambas categorias “encefalitis
y meningitis” y “enfermedad neuromuscular” fue similar a la de dengue durante tres y cuatro afios respectivamente,
durante el periodo de estudio y, aunque se observd una correlacion positiva entre la tasa de incidencia de
dengue y la tasa de incidencia de “encefalitis y meningitis” y de “enfermedad neuromuscular’, esta correlacion
no fue estadisticamente significativa (Rho de Spearman = 0,300, p= 0,624, Rho de Spearman = 0,600, p = 0,285,
respectivamente). Conclusiones. Aunque los resultados de este trabajo no fueron concluyentes, si sugieren una
posible relaciéon entre dengue y enfermedad neurologica. Por lo tanto se propone que en zonas endémicas de
dengue es necesario intensificar la vigilancia y la investigacion de complicaciones neurolégicas como consecuencia
de la infeccion por el virus del dengue.

Palabras clave: Dengue, enfermedades del sistema nervioso, Colombia.

Abstract

Aim. Explore the temporal relationship between the incidence rate of dengue infection and the incidence rate of
neurological diseases in Antioquia Department during the period 2006 and 2010. Materials and methods. An
exploratory, ecological, and time series study, based on secondary sources, was conduct. Diagnosis of neurological
disease of viral etiology were included, or not specified, for 23 diagnoses, which were group into two categories:
“Encephalitis and Meningitis”, and “Neuromuscular disease”. The relationship between the rates was make using
the Spearman’s Rho correlation coefficient. A significance level of >0.05 was accepted. Results. The median of
incidence rate of dengue per 1 million inhabitants during the period 2006-2010 was 645.7, the median of incidence
rate of “Encephalitis and Meningitis” was 11.02, and for “Neuromuscular disease” was 19.6. The trend of incidence
rate for both categories “Encephalitis and Meningitis” and “neuromuscular disease” was similar to the dengue trend
for three and four years respectively. Although the correlation was positive between the incidence rate of dengue and
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the incidence rate of “Encephalitis and Meningitis” and “Neuromuscular disease” was observed, this correlation was
not statistically significant (Spearman’s rho = 0.300, p = 0.624; Spearman’s rho = 0.600, p = 0.285, for “Encephalitis
and Meningitis” and “Neuromuscular disease” respectively). Conclusions. Although the results of this study were not
conclusive, it does suggest a possible relationship between dengue infection and neurological disease. Therefore,
it is propose that in areas where dengue is endemic is necessary to intensify the surveillance and the research of
neurological complications related to infection by dengue virus.

Key words: Dengue, Nervous System Diseases, Colombia.

Resumo

Objetivo. Explorar a relacdo temporal entre a incidéncia de infec¢do pelo virus da dengue ea incidéncia de
doengas neurolégicas no Departamento de Antioquia entre 2006 e 2010. Materiais e métodos. Estudo ecolégico
e exploratdrio, séries temporais, baseado em dados de fontes secundarias foi conduzido. Diagnoésticos de doencgas
neurolégicas de etiologia viral foram incluidos, ou ndo especificado, para um total de 23 diagndsticos, os quais
foram agrupados em duas categorias “encefalite e meningite” e “doengas neuromusculares’. A relagéo entre as
taxas foi feita pelo coeficiente de correlagdo de Spearman Rho. Um maior nivel de significancia de 0,05 foi aceito.
Resultados. A taxa de incidéncia média de dengue por 1 milhdo de habitantes ao longo do periodo 2006-2010 foi
de 645,7; a taxa de incidéncia média de “encefalite e meningite”, foi 11,02 e “doenga neuromuscular” foi de 19,6.
A tendéncia da taxa de incidéncia para as duas categorias “encefalite e meningite” e “doenga neuromuscular” foi
semelhante & de dengue durante trés e quatro anos, respectivamente, durante o periodo do estudo e, embora
tenha sido observado uma correlagdo positiva entre a taxa de incidéncia de dengue ea incidéncia de “encefalite
e meningite” e “doenca neuromuscular’, esta correlagdo nédo foi estatisticamente significativa (Spearman rho =
0,300, p = 0,624; Spearman rho = 0,600, p = 0,285, respectivamente). Conclusées. Embora os resultados deste
estudo ndo foram conclusivos, eles sugerem uma possivel relagdo entre dengue e doengas neurologicas. Por isso,
propde-se que em areas endémicas de dengue é necessario intensificar a vigildncia e investigagdo de complicagbes
neurolégicas da infec¢cdo pelo virus da dengue.

Palavras chave: Dengue, Doencgas do Sistema Nervoso, Colémbia.

Introduccién del plasma que conduce a choque, acumulacion de
liquidos con insuficiencia respiratoria, hemorragias
El dengue es una enfermedad viral febril aguda graves y compromiso de érganos como miocarditis,
producida por cuatro serotipos del virus del dengue encefalitis, hepatitis (AST o ALT son superiores a 1000
denominados DENV-1 a 4 (1). Este virus pertenece al ul (6).
género Flavivirus, familia Flaviviridae y es transmitido ) ] o
a los humanos a través de la picadura del mosquito La presencia del virus del dengue en el liquido
Aedes, principalmente Aedes aegypti (2). cefalorraquideo (LCR) y la produccion intratecal de
anticuerpos especificos han permitido demostrar que
El dengue es considerada como la arbovirosis de el DENV puede afectar el sistema nervioso central
mayor importancia en términos de salud publica. (SNC) (Revisado en 7). Ademas hay reportes cada vez
Segln proyecciones cartograficas se estima que al mas frecuentes de enfermedad neurolégica asociada
afio se presentan 96 millones de casos sintomaticos de a la infeccion por DENV (8-13), correspondiendo la
dengue en el mundo, de éstos el 14 % corresponden encefalitis a la complicacidn neurolégica mas frecuente.
al continente Americano (3). En Colombia durante el o
periodo 2006-2010, el promedio anual de casos de Dada la elevada transmision de dengue en el
dengue fue 65 972, correspondiendo el 2010 al afio departamento de Antioquia y el escaso conocimiento
de mayor epidemia con 151 774 casos de los cuales de la frecuencia de las manifestaciones neuroldgicas
5 420 fueron dengue grave. Fallecieron 174 personas de la enfermedad, se realizdé un estudio ecoldgico de
por esta causa (4). El departamento de Antioquia en el series de tiempo con el fin de explorar la posible relacion
2010 notific 26 410 casos de dengue, el 1,6 % (431) entre la tasa de incidencia de infeccion por el virus
de éstos fueron clasificados como dengue grave (5). del dengue y la tasa de incidencia de enfermedades

neuroldgicas.
El espectro clinico de la infeccion por el virus del

dengue es amplio, desde formas clinicas inaparentes Materiales y métodos

o leves a severas que pueden comprometer la vida del

paciente. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) Se realiz6 un estudio ecolégico, exploratorio, de series
clasifica la infeccion por el virus del dengue como de tiempo, basado en datos de fuente secundaria.
dengue con o sin signos de alarma y dengue grave. El drea de estudio fue el departamento de Antioquia,

Dengue grave se caracteriza por extravasacion grave
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ubicado en el noroccidente de Colombia, y agrupa
125 municipios. La poblacion del departamento para
el 2010, es de 6 065 846 habitantes (14). El periodo de
estudio fue de cinco afos (2006 a 2010)

Recoleccion de la informacion

Las bases de datos utilizadas para el desarrollo del
presente estudio se describen a continuacion:

1) La base de datos de los pacientes con diagnéstico
de enfermedad neurologica. La fuente de Ila
informacion de esta base de datos fueron los Registros
Individuales de Prestacion de Servicios (RIPS) de
morbilidad de consulta, urgencias y hospitalizaciéon de
Instituciones Prestadoras de Salud del departamento
de Antioquia. La codificacion de la morbilidad se rigio
por la Clasificacion Internacional de Enfermedades 10°

(CIE 10°) (15). Esta base de datos fue suministrada por
la Direccion Seccional de Salud de Antioquia (DSSA).

2) La base de datos de los casos de dengue. La fuente
de la informacién de los casos de dengue es el Sistema
de Vigilancia epidemioldgica (SIVIGILA) (5).

Para el presente estudio, se incluyeron los
diagnosticos de enfermedad neurologica de
etiologia viral, 0 no especificada y se excluyeron los
diagnosticos de enfermedad neuroldgica de etiologia
bacteriana, metabdlica, endocrina, quimica, tumoral,
por lesién y evolucion crénica, para un total de 23
diagnosticos neurolégicos incluidos. Los diagnésticos
neuroldgicos se agruparon en dos categorias
denominadas “Encefalitis y Meningitis” y “Enfermedad
neuromuscular”. (Ver tabla 1).

Tabla 1. Diagnésticos neurolégicos seleccionados segun CIE-10.

Codigo Diagnéstico Grupo
A86X Encefalitis viral no especificada
A852 Encefalitis viral transmitida por artrépodos sin otra especificacion
A838 Otras encefalitis virales transmitidas por mosquitos
A879 Meningitis viral sin otra especificacion
A89X Infeccion viral del sistema nervioso central no especificada
N ., “Encefalitis y
G030 Meningitis apidgena Meningitis”
G040 Encefalitis aguda diseminada
G048 Otras encefalitis mielitis y encefalomielitis
G049 Encefalitis mielitis y encefalomielitis no especificadas
G051 Encefalitis mielitis y encefalomielitis en enfermedades virales clasificadas en
otra parte
G369 Desmielinizacion diseminada aguda sin otra especificacion
G578 Otras mononeuropatias del miembro inferior
G588 Otras mononeuropatias especificadas
G589 Mononeuropatia no especificada
G610 Sindrome de Guillain-Barre
G64X Otros trastornos del sistema nervioso periférico
G810 Hemiplejia flacida . eﬁfg‘rﬂgiﬂf:r
G819 Hemiplejia no especificada
G820 Paraplejia flacida
G830 Diplejia de los miembros superiores
G831 Monoplejia del miembro inferior
G833 Monoplejia no especificada
G838 Otros sindromes paraliticos especificados
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Analisis de los datos

Las bases de datos se realizaron en Microsoft Excel
(Microsoft Corp., Rendomd, WA). El procesamiento de
la informacién se hizo en Statistical Package for the
Social Sciences, SPSS (SPSS®, versiéon 21, Inc.01.,
Chicago, ILL). Se analizé la relacién entre la variable
independiente, la tasa de incidencia de dengue por
1 millén de habitantes, con la variable dependiente,
la tasa de incidencia por 1 millon de habitantes
de los dos grupos de enfermedades neuroldgicas
seleccionadas “Encefalitis y Meningitis” y “Enfermedad
neuromuscular”. Alos datos se les calcularon la media,
la desviacion estandar, los valores minimo y maximo, la

mediana y el rango interquartilico (Q1-Q3). Se calcul6
en coeficiente de correlacién no paramétrico, Rho de
Spearman. Se acepté un nivel de significancia > 0,05.

Resultados

La mediana de la tasa de incidencia de los casos de
dengue durante el periodo 2006-2010 fue de 645,7,
(Q1-Q3 = 184,3-2 657,5). La mediana de tasa de
incidencia de “Encefalitis y Meningitis” fue 11,02 (Q1-
Q3 =10,3-16,7) y la mediana de la tasa de incidencia
de “Enfermedad neuromuscular” fue 19,6, (Q1-Q3 =
17,04-20,01). (Ver tabla 2).

Tabla 2. Diagndsticos neurolégicos seleccionados segun CIE-10.

Grupo de enfermedad Media * DE Minimo Maximo Mediana (Q1-Q3)
Dengue 12659+1757,4 154,4 - 4353,9 645,7 (184,3-2657,5)
"Encefalitis y Meningitis" 13,03+ 34 9,8-17,2 11,02 (10,3-16,7)
"Trastornos Neuromusculares" 18,7+1,9 15,4 - 20,1 19,6 (17,04-20,01)

aTasa de incidencia x 1 000 000 de habitantes. ®* Rango interquartilico

La cinética de la tasa de incidencia de dengue muestra
un leve ascenso en el segundo afio de estudio para
luego descender en el 2008 y ascender en 2009 y 2010
con una tasa de incidencia en este ultimo afo 85 %
mas elevada que la observada al inicio del periodo. La
tasa de incidencia mayor en el grupo de “Encefalitis
y Meningitis” se presentd en el 2006, desciende en
2007 y 2008, para luego ascender en el 2009. Este
ascenso continua en 2010, pero es inferior al del
inicio del periodo. La tasa de incidencia del grupo de
“Enfermedad neuromuscular” es elevada al inicio del
periodo de estudio, luego desciende en el 2007 y 2008,

10000,0

comienza un ascenso en el 2009 que continua en el
2010. Ver Figura 1y Figura 2.

Durante el periodo de estudio se observd una
correlacion positiva entre la tasa de incidencia de
dengue y la tasa de incidencia de “Encefalitis y
Meningitis” y de “Enfermedad neuromuscular’. Esta
correlacion no fue estadisticamente significativa (Rho
de Spearman = 0,300, p= 0,624; Rho de Spearman
= 0,600, p = 0,285, para “Encefalitis y Meningitis” y
“Enfermedad neuromuscular” respectivamente). (Ver
Figura 1y Figura 2).

.'n-..___‘.

)

20,0

L 180
L 16,0

1000,0 ~
) . r 14,0
Incidencia-de-dengue-x-1-000-0009
L 12,0
X S

100,0

10,0

——— 10,0

r 8,0
r 6,0

1,0

r 40
L 2,0

2006 2007

== Dengue

0,0
2009 2010

= @ ="Encefalitis y meningitis"

Figura 1. Relacion entre la tasa de incidencia de dengue con la tasa de
incidencia de “Encefalitis y Meningitis”. Antioquia 2006-2010.
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Figura 2. Relacion entre la tasa de incidencia de dengue con la tasa de
incidencia de “Encefalitis y Meningitis”. Antioquia 2006-2010.

Discusion

Se realiz6é un estudio ecologico de series de tiempo
con el objetivo de explorar la relacion entre la tasa
de incidencia de dengue y la tasa de incidencia de
algunas enfermedades neuroldgicas clasificadas en
dos categorias “Encefalitis y Meningitis” y “Enfermedad
neuromuscular”, encontrandose una similitud entre las
tasas de dengue y “Encefalitis y Meningitis” durante dos
afos y durante tres afios para el grupo de “Enfermedad
neuromuscular’, durante los cinco afios de estudio.
Relacién que no fue estadisticamente significativa.

Cada vez hay mayor numero de reportes en la
literatura de complicaciones neuroldgicas relacionadas
con infeccién por el virus del dengue. En la India se
han descrito casos de Apoplejia pituitaria (8), epilepsia
parcial continua por encefalitis (16), sindrome de
Guillain-Barré (10), encefalitis (17), cuadriparesia
hipopotasémica aguda (18), cuadriparesia debido
a una miopatia compresiva por un hematoma (9).
En un estudio de 799 casos de dengue encontrando
manifestaciones neuroldgicas en el 2,6 %. Los
diagnosticos neurolégicos fueron hipopotasemia con
tetraparesia, miositis, encefalopatia y hemorragia
intracraneal (19).  Otros estudios en Asia han
reportado casos de paralisis motora hipopotasémica
y paralisis flacida aguda (20), sindrome de Guillan-
Barre, encefalopatia, mononeuropatia, neuropatia
desmielinizante y mielitis (21), meningitis con o
sin encefalitis (22), encefalitis y mielitis (23). Otras
manifestaciones como neuritis Optica bilateral,
sindrome cerebeloso, mielitis transversa y paralisis
del nervio craneal fueron reportadas en un estudio
en Sri Lanka (24) y sintomas de parkinsonismo (25).
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En Brasil 48,8 % de 84 casos confirmados de dengue
demostraron algun tipo de compromiso neuroldgico (7).
En 913 casos de dengue hemorragico en Colombia, 5,3
% tuvieron complicaciones de tipo neurolégico como
encefalopatia y encefalitis (26). Estas manifestaciones
pueden incrementar la morbilidad y la mortalidad.

Los mecanismos propuestos de la patogénesis de la

enfermedad neuroldgica son por el dano directo del
virus (7, 27, 28), por efectos de las complicaciones
sistémicas de la infeccion por dengue como edema
cerebral, hemorragia intracerebral, hipoperfusion,
acidosis metabdlica e hipocalemia (Revisado en
19) y por respuesta autoinmune (29). Los sintomas
neuroldgicos se presentan entre 2 a 30 dias después
del inicio de la fiebre (revisado en 30).

En el presente estudio no se pudo obtener una
comprobacion estadisticamente significativa de la
relacion entre la tasa de incidencia de dengue y la
tasa de incidencia de enfermedad neuroldgica, aunque
la tendencia en los afios 2007, 2008 y 2009 para la
categoria “Encefalitis y Meningitis” y la tendencia en
los afios 2007, 2008, 2009 y 2010 para “Enfermedad
neuromuscular” fueron similares a la de dengue. Una
posible explicaciéon es que el nimero de casos de
enfermedad neuroldgica a consecuencia de la infeccion
por dengue no fueron suficientes para demostrar una
correlacion estadisticamente significativa. Sin embargo
los hallazgos de este estudio son un indicio que sugiere
la vigilancia de los pacientes con dengue para la
deteccion de complicaciones neuroldgicas, y también
lo contrario, en pacientes con enfermedad neuroldgica
de paises endémicos se debe incluir el diagndstico de
dengue como agente causal.
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El presente estudio fue un primer acercamiento para
explorar la relacion entre dengue y enfermedades
neuroldgicas bajo el enfoque metodolégico de un
estudio ecologico de series de tiempo, teniendo en
cuenta sus limitaciones: “La inferencia causal de
este tipo de analisis de series de tiempo puede ser
limitada debido a cambios en los criterios diagndsticos
de enfermedad y por dificultades provenientes de los
periodos de latencia entre la exposicion y los efectos
o de la medicion de la exposicion” (31), por lo cual
se debe tener precaucion en la interpretacion de los
resultados. Por lo tanto es necesario realizar estudios
prospectivos con otras metodologias de investigacion
que permitan buscar la relaciéon de la infeccion por el
virus del dengue con enfermedades neuroldgicas.
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