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Quienes suscriben, miembros del jurado designado por el Consejo de la Facultad de
Medicina de la Universidad Central de Venezuela, para examinar el Trabajo Especial
de Grado presentado por: ANABEL CAROLINA PERDOMO ROSARIO Cédula de
identidad N° 17.531.655, bajo el titulo “SINDROME DE GUILLAIN BARRE:
CARACTERISTICAS CLINICAS EN PACIENTES CON SOSPECHA DE INFECCION
POR VIRUS ZIKA”, a fin de cumplir con el requisito legal para optar al grado
académico de ESPECIALISTA EN NEUROLOGIA - HV, dejan constancia de o
siguiente:

1.- Leido como fue dicho trabajo por cada uno de los miembros del jurado, se fij6 el dia
28 de Noviembre del 2016 a las 10:00 AM., para que la autora lo defendiera en forma
publica, lo que ésta hizo en el Salén de Seminarios / Servicio y Catedra de Neurologia
/ Hospital Vargas de Caracas, mediante un resumen oral de su contenido, luego de lo
cual respondié satisfactoriamente a las preguntas que le fueron formuladas por el
jurado, todo ello conforme con lo dispuesto en el Reglamento de Estudios de
Postgrado.

2.- Finalizada la defensa del trabajo, el jurado decidié aprobarlo, por considerar, sin
hacerse solidario con la ideas expuestas por la autora, que se ajusta a lo dispuesto y
exigido en el Reglamento de Estudios de Postgrado.

Para dar este veredicto, el jurado estim6 que el trabajo examinado cumple con lo
establecido en las normas para presentacién y elaboracién de trabajos de grado.

3.- El jurado por unanimidad decidi6 otorgar la calificacion de EXCELENTE al presente
trabajo por considerarlo de excepcional calidad.
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cual respondi6 satisfactoriamente a las preguntas que le fueron formuladas por el
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hacerse solidario con la ideas expuestas por la autora, que se ajusta a lo dispuesto y
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RESUMEN

El reporte de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la Organizacién
Panamericana de la Salud (OPS) @2 sobre la asociacion de sindromes neuroldgicos,
en particular el Sindrome de Guillain Barré, con la infeccion por virus zika, genero
una alerta sobre el potencial problema de salud publica en Venezuela, desde la
circulacion de dicho virus, notificada desde noviembre 2015. Se realiz6 una
investigacion descriptiva en pacientes con Sindrome de Guillain Barré y sospecha de
infeccion por virus zika, que acudieron al Hospital Vargas de Caracas entre enero y
junio de 2016, con la finalidad de conocer las particularidades clinicas que lo
distinguen de las formas clasicas. Se incluyeron 16 pacientes, evidenciando
distribucion equitativa entre sexos, edad promedio de 48 afios. El tiempo transcurrido
entre los sintomas de infeccion por virus zika y las manifestaciones neurolégicas fue
en promedio de 9 dias, siendo parestesia el primer sintoma neuroldgico que aparece
(93,8%). La diplejia facial asimétrica se presenté en 50% de los pacientes y otro
18,8% tuvo paralisis facial periférica unilateral. EI tono muscular fue normal en la
mayoria de los casos. La fuerza muscular, sensibilidad superficial y los reflejos
osteotendinosos, mostraron disminucion en miembros inferiores a nivel distal, en
forma predominante. Electrofisiologicamente se evidenci6 un patrén mixto
(desmielinizante y axonal) en 53,3% de la muestra y en el estudio de liquido
cefalorraquideo se constatdé la disociacion albumino citolégica. Se requieren la
confirmacion serolégica de los casos asi como investigaciones sobre el mecanismo
etiopatolégico involucrado.

PALABRAS CLAVE: Zika, polineuropatia, sindrome de Guillain Barré.



GUILLAIN BARRE SYNDROME: CLINICAL FEATURES IN PATIENTS WITH
SUSPECTED ZIKA VIRUS INFECTION

ABSTRACT

The World Health Organization (WHO) and the Pan American Health Organization’s
(PAHO) 12 report about the association of neurological syndromes, including Guillain
Barre syndrome, with zika virus infection generated a warning around the potential
public health problem in Venezuela, starting with the notification of the virus
circulation , reported since November 2015. A descriptive study was conducted in
patients with Guillain Barre syndrome and suspected zika virus infection who
attended the Vargas Hospital Caracas between January and June 2016, in order to
recognize the clinical features that distinguish it from the classical forms. 16 patients
were included, showing equal distribution between gender, with an average age of 48
years. The time between symptoms of zika virus infection and neurological
manifestations time was on average 9 days, being paresthesia the first neurological
symptom that appears in 93.8% of the patients. The asymmetric facial diplegia was
presented in 50% of patients and another 18.8% had unilateral peripheral facial
paralysis. Muscle tone was normal in most cases. Decreased Muscle strength,
superficial sensitivity and tendon reflexes, was shown predominantly at distal level in
the inferior extremities . Electrophysiologically a mixed pattern (demyelinating and
axonal) was observed in 53.3% of the sample, and the study of cerebrospinal fluid
cytological showed albuminocytologic dissociation. Serologic confirmation of the viral
infection , and investigation related to the mechanism involved is required.

KEY WORDS: Zika, polyneuropathy, Guillain Barre syndrome.



INTRODUCCION

El virus zika, hasta 2015 desconocido en Venezuela, se considero
previamente como causante de un proceso infeccioso leve, autolimitado y libre de
complicaciones mortales. Sin embargo, las epidemias suscitadas en Polinesia
Francesa y Brasil, generaron alarma sobre el incremento en la incidencia de
Sindrome de Guillain Barré y malformaciones congénitas como la microcefalia;
estando aun por esclarecer el mecanismo etiopatogénico de dicha asociacion.

¢, Se presenta de forma tipica esta polirradiculoneuropatia aguda cuando se
asocia a infeccion por virus zika?, ¢las manifestaciones neurologicas se presentan
en el curso agudo de la infeccion o en etapas posteriores?, ¢existe una
predisposicion por sexo para su presentacion?, son soélo algunas de las interrogantes
que surgen con la observacion de estos casos.

Esta investigacion pretende describir el panorama actual de los sindromes de
Guillain Barré asociados a zika, evaluados en el Hospital Vargas, como punto de

partida para esclarecer dichas interrogantes.

Planteamiento y delimitacién del problema

El reporte de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) y la Organizacién
Panamericana de la Salud (OPS) @2 sobre la asociacién de sindromes neuroldgicos
con infeccibn por virus zika, inicialmente realizado con bases clinicas y
epidemioldgicas y mas tarde constatando aislamiento virolégico en algunos de los
casos; generd una alerta sobre el potencial problema de salud publica en Venezuela
desde la circulacion de dicho virus, notificada en noviembre 2015.

La presencia del Sindrome de Guillain Barré como complicacion en pacientes
con infeccion por virus zika, no se ha documentado en forma detallada en nuestro
pais, por lo que no se cuenta con datos que permitan describir las caracteristicas
clinicas de estos pacientes; siendo necesario determinarlas mediante una
metodologia de trabajo adecuada, teniendo en cuenta que no se conoce el
mecanismo fisiopatologico de dicha asociacion y considerando las limitaciones

existentes para el aislamiento virolégico.



Se realizd entonces una investigacion en pacientes mayores de 12 afos, de
uno u otro sexo, con Sindrome de Guillain Barré y sospecha de infeccion por virus
zika, que acudieron al Hospital Vargas de Caracas, institucion que cuenta con el
equipo multidisciplinario sugerido por los organismos competentes en la materia,
para el diagnéstico, tratamiento y seguimiento de dichos pacientes, durante el
periodo de Enero- Junio del 2016.

Justificacion e importancia de la investigacion

Hasta 2007 © solo se habian descrito casos esporadicos de infeccion por
virus zika en algunos paises de Africa y Asia. Sin embargo, en la Ultima década se ha
expandido a nuevos territorios, como Polinesia Francesa e inclusive América del Sur.
Inicialmente, la infeccidn por virus zika solo reporté sintomas leves como mialgias,
artralgias, fiebre, rash, conjuntivitis no purulenta y algunos sintomas
gastrointestinales. Se consider6 ademas de curso autolimitado y sin complicaciones.
Durante el 2015 se detectd transmision autdctona del virus en varios paises de
América Latina, incluyendo Venezuela, y mas recientemente se han descrito cuadros
neurologicos (entre ellos Sindrome de Guillain Barré, meningitis, meningoencefalitis,
mielitis) y anomalias congénitas, tipo microcefalia, asociadas a infecciones por zika,
gue condicionan un gran impacto social, sanitario y econdmico para las naciones,
tomando en cuenta el elevado costo de los tratamientos en el caso de Sindrome de
Guillain Barré, asi como la mortalidad y discapacidad asociada a éste y a la
microcefalia.

Venezuela presenta una poblacidén susceptible a la infeccién por el virus zika,
al existir en nuestro pais vectores competentes para su transmision y condiciones
favorables para su reproducciéon. A corto plazo® es posible estimar epidemias de
gran magnitud, como ha ocurrido con otras arbovirosis (tal es el caso del virus
dengue y el chikungunya) con el consecuente incremento de las complicaciones
neuroldgicas asociadas a la infeccion por virus zika; considerandose pertinente esta
investigaciébn para determinar las caracteristicas clinicas de los pacientes con
Sindrome de Guillain Barré con sospecha de infeccion por virus zika, y si existen

particularidades en su presentacion que los distingan de los Sindromes de Guillain



Barré tipicos, a fin de identificar de manera temprana estos casos y ofrecer
tratamientos en forma oportuna, que minimicen la discapacidad residual y la

mortalidad de estos pacientes.

Antecedentes

Oehler,E y col, ® publicaron el primer caso de infeccién por virus zika
complicado con Sindrome de Guillain Barré (SGB) en Diciembre del 2013, en el que
describen el caso de una paciente de 40 afios de edad, de la Polinesia francesa, sin
antecedentes meédicos, a excepcion de reumatismo articular agudo, quien fue
hospitalizada por manifestaciones neuroldgicas tipo parestesias y debilidad muscular
ascendente, que evoluciond a tetraparesia y paralisis facial periférica bilateral pero
asimétrica, con reflejos osteotendinosos abolidos y mialgias. ElI estudio
electrofisiolégico confirm6 un trastorno desmielinizante difuso, y el analisis del
estudio de liquido cefalorraquideo (LCR) reveld una disociacion albumino - citolégica.
La paciente evolucion6 de forma favorable posterior a la administracion de
Inmunoglobulina polivalente durante 5 dias. Los estudios realizados a la paciente
descartaron las etiologias habituales del SGB (investigacion de Campylobacter jejuni,
retrovirus HIV, hepatitis B y C y leptospira negativas, e infeccibn pasada por
citomegalovirus, Epstein Barr, herpes simplex tipo 1 y tipo 2). La muestra para
dengue (antigeno NS1) y virus zika (reaccion en cadena de la polimerasa PCR)
tomadas a los 8 dias después del inicio del sindrome similar a la Influenza, dieron
resultados negativos. Las serologias para zika y cuatro serotipos del virus dengue (1-
4) tomadas los dias 8 y 28 después del inicio de los sintomas gripales, arrojaron
resultados positivos para infeccién reciente por virus zika e infeccion pasada por
virus dengue. Aunque los mecanismos fisiopatolégicos subyacentes al SGB asociado
a zika son desconocidos, los autores plantean que podria ser de origen
inmunomediado, tal como se describe con otros agentes infecciosos. Plantean
ademas la posible evolucién del virus a un genotipo mas patébgeno y que las
epidemias simultdneas de dengue y zika sean otro factor predisponente al desarrollo

de complicaciones neurologicas.



El Ministerio de Sanidad, Servicios sociales e Igualdad de Espafa, @ a través
del Centro de Coordinacién de alertas y emergencias sanitarias, publicaron en enero
del 2016, una evaluacion rapida del riesgo de transmision de enfermedades por el
virus zika en Espafa, en el cual reportan que desde 2013, se han notificado 6 casos
importados en Europa, procedentes de Tailandia, Polinesia, Brasil y Haiti. Sin
embargo, en Espafia no se ha notificado ninglin caso importado de enfermedad por
virus zika.

Segun la Organizaciéon Mundial de la Salud y la Organizacion Panamericana
para la Salud, @ en el reciente brote de Brasil también ha sido documentada la
aparicién sindromes neuroldgicos asociados a una historia reciente de infeccién por
virus zika, con un importante predominio de los casos de SGB. En El Salvador para
enero de 2016, se reportd un incremento de los casos de SGB de tres veces el
namero habitual, también en relacion con epidemia de zika.

El New England Journal of Medicine, ©® en una carta publicada el 31 de agosto
de 2016 titulada virus zika y el sindrome de Guillain Barré — serie de casos de 7
paises, informa que del primero de abril de 2015 al 31 de marzo de 2016, en Brasil,
Colombia, Republica Dominicana, El Salvador; Honduras, Surinam y Venezuela, se
reportaron 164.237 casos de infeccidén por virus zika confirmados y 1.474 casos de
SGB, lo que sugiere una asociacion entre los incrementos en la incidencia de los
mismos. En el periodo mencionado, la incidencia de SGB en Venezuela presentd un
incremento de 877%.

Oletta J, publicé una investigacion sobre la evolucion de la epidemia de zika
en Venezuela, ) en la Gaceta Médica de Caracas 2016, cuyo propdsito era describir
las caracteristicas y evolucion de la epidemia de zika en Venezuela en el dltimo
semestre de 2015 y el primer trimestre de 2016. Los resultados preliminares de su
estudio reportaron que en el lapso entre julio y diciembre de 2015, ocurrieron
1.158.820 casos de fiebre aguda. De estos, 840.000 fueron casos esperados y
318.820 casos en exceso. En las cinco primeras semanas de 2016, se notificd un
notable ascenso de casos febriles agudos, 351.082 casos de fiebre aguda (diferentes
a chikungunya y a dengue) tampoco explicables por otras enfermedades febriles, que
son registradas con codigos de la Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE)



diferentes. La imposibilidad practica de realizar pruebas rapidas para zika es un
obstaculo para el diagnostico mas preciso de los casos; sin embargo el nimero de
casos sospechosos acumulados de zika en las semanas N-4 y N-5 de 2016, fue de
5.739 y hasta la semana N-9 se registraron 20.138 casos. En relacién con los casos
de sindrome de Guillain Barré (SGB) asociados a zika, la Ministra de Salud admitié
255 casos en las primeras 4 semanas de 2016. El 12 de febrero de 2016, Venezuela
informd a la OMS sobre el aumento del numero de casos de SGB ocurridos en el
pais, entre el 1 y el 31 de enero de 2016, especificando que 252 casos de SGB
coincidieron en tiempo y espacio con la epidemia de zika. Solo en 3 de los casos con
SGB se confirm6 el virus zika mediante la prueba de Reaccion en Cadena de la
Polimerasa (PCR-RT). La cifra de casos de SGB notificada a OPS en marzo 2016,
desde la semana epidemioldgica N 49 de 2015, a la semana epidemioldgica N-6 de
2016, se amplié a 578 casos, de los cuales 238 (41,1 %) presentaron sintomas
previos de zika.

Marco tedrico

El virus zika, ©® pertenece a la familia Flaviviridae, muy cercano
filogenéticamente al virus del dengue, la fiebre amarilla, la encefalitis japonesa y el
virus del Nilo occidental. Fue descubierto por primera vez en 1947, en el bosque Zika
en Uganda, durante estudios de vigilancia de fiebre amarilla selvatica en monos
Rhesus. El virus presentaba originalmente un ciclo selvatico donde el huésped
principal eran los primates no humanos y su vector los mosquitos locales del género
Aedes. La presencia del virus en humanos, considerado en un principio huésped
ocasional, se comprob6 a través de estudios serolégicos en 1952 y no fue hasta
1968 cuando se logré aislar el virus a partir de muestras humanas en Nigeria.
Estudios genéticos han demostrado dos linajes principales de este virus, el africano y
el asiatico. Desde su descubrimiento numerosos estudios epidemiologicos,
seroldgicos y entomoldgicos han confirmado la circulacion del virus en varios paises
africanos (Nigeria, Sierra Leona, Costa de Marfil, Camerun y Senegal) y asiaticos

(Paquistan, Indonesia, Filipinas, Malasia, Camboya y Tailandia).



Hasta el afio 2007 @219 sglo se habian documentado 14 casos humanos en
todo el mundo. El brote registrado ese afio en la Isla de Yap (Micronesia) fue el
primer brote por virus zika fuera de Africa y Asia. Posteriormente, entre 2013 y 2014
tuvo lugar otro brote en la Polinesia Francesa que se extendido a Nueva Caledonia.
Desde entonces se han detectado casos de enfermedad por virus zika en las islas
Cook, las Islas Salomo6n, Samoa, Vanuatu y la Isla de Pascua (Chile).

En mayo de 2015 @D se confirmé en Brasil la transmisién autdctona del virus
zika. El brote comenzo en febrero y afecto a los estados de Bahia y Rio Grande del

Norte. Desde entonces 18 estados han notificado casos autdctonos.

En septiembre 2015, @2 Colombia notificd transmision autdéctona del virus y
hasta la fecha se han notificado casos en 26 de los 36 departamentos del pais. En
octubre 2015, el Ministerio de Salud de Cabo Verde detecté por primera vez casos

confirmados de enfermedad por virus zika.

En noviembre de 2015 ©® Surinam, El Salvador, Guatemala y Paraguay
confirmaron oficialmente la presencia de transmisién autoctona en su pais. A
principios de diciembre 2015, México y Venezuela notificaron los primeros casos
autéctonos.

Numerosas especies @ pertenecientes al género Aedes se han demostrado
como vectores del virus. En el continente africano se ha detectado virus zika en
multiples especies locales y un reciente estudio en Gabon confirmé virus zika en
Ae.albopictus durante un brote de la enfermedad en 2007. En Asia se ha detectado
el virus en mosquitos Ae aegypti y Ae.albopictus. En los paises de América Latina
Ae.aegypti y Ae. albopictus se han extendido a gran velocidad durante las Gltimas
tres décadas por lo que ambas especies podrian estar ejerciendo como vectores.

La infeccion por virus zika 13 es una enfermedad causada por el virus del
mismo nombre que es transmitido a través de la picadura de mosquitos del género
Aedes.

Se estima 13 que cuatro de cada cinco pacientes son asintomaticos. En los
pacientes con sintomas los mas comunes son fiebre, exantema, dolor de las

articulaciones (principalmente en pies y manos) y conjuntivitis que aparecen entre

8



tres y doce dias después de la picadura de un mosquito infectado. Otros sintomas
incluyen dolor muscular, cefalea, dolor ocular o retroocular, edema en miembros
inferiores, dolor abdominal y vomito. Las complicaciones neurolégicas y autoinmunes
se consideraban poco frecuentes, y se han identificado en la epidemia de la Polinesia
Francesay en Brasil.

La enfermedad es usualmente leve y auto limitada pudiendo durar de dos a
siete dias. En humanos © el virus se ha detectado en sangre, saliva, orina, semen vy
leche materna por lo que se ha planteado la hipotesis de la posible transmision a
través de transfusiones sanguineas, contactos sexuales o a través de leche materna.
“Existe evidencia de que el virus zika puede ser transmitido por el hombre a sus
parejas sexuales, sin embargo, no sabemos cuanto tiempo puede permanecer en el
semen de un paciente infectado, o si puede permanecer mas en el semen que en la

sangre”, publicé el Centro para control y prevencion de enfermedades (CDC). (14

El diagnéstico de confirmacion de laboratorio ®) se basa en el aislamiento del
virus o en su deteccion por PCR en sangre o a través de pruebas seroldgicas. El
periodo virémico es corto, siendo el virus detectable en sangre aproximadamente
entre el tercer y quinto dia tras la aparicion de sintomas. La deteccion de anticuerpos
IgM e IgG es posible a través de ELISA e inmunofluorescencia. Los anticuerpos
pueden detectarse en suero a partir del quinto o sexto dia tras el inicio de la
sintomatologia. Se han notificado falsos positivos por reacciones cruzadas
producidas por otros flavivirus, en este caso seria necesario un test de neutralizacion
para confirmar la infeccién por virus zika.

El hecho que el dengue y el chikungunya 9 presenten cuadros clinicos
similares y que ambos sean epidémicos en las Américas, puede confundir el
diagnéstico. Pruebas especificas para el dengue y el chikungunya, no estan siempre
disponibles y un test comercial para detectar el zika, ain no se ha desarrollado.
Ademas, la cercania filogenética entre estos arbovirus, puede resultar en reacciones
cruzadas en las pruebas serolégicas. La prueba de reaccion en cadena de la
polimerasa para la detecciéon del material genético del virus, puede distinguir entre
los tres virus. Sin embargo, su costo, accesibilidad y el corto periodo para su

realizacion, pueden restringir su uso.



Cuando multiples arbovirosis estan circulando, el diagnostico especifico tiene
importancia en la anticipacion y manejo de complicaciones, como por ejemplo: las
hemorragias en el dengue, las artralgias postinfecciosas en el chikungunya o los
sindromes neuroldgicos mas recientemente asociados a zika.

La Organizacion Mundial de la Salud, anima a los paises en riesgo a: (1¢)

e Contar con laboratorios con la capacidad para confirmar los casos de infeccion

por virus zika.

e Establecer un sistema de vigilancia y deteccion de complicaciones

neuroldgicas y autoinmunes.

¢ Implementar estrategias de comunicacion social, para educar a la poblacion y

disminuir la poblaciéon de mosquitos vectores.

El Comité Nacional para la vigilancia Epidemioldgica (CONAVE) 13 de México, en
su Aviso epidemiologico de 21 de Octubre de 2015, define como Caso Sospechoso
de Infeccion por virus zika: Toda persona con fiebre y exantema, y dos o mas de los
siguientes signos y sintomas: conjuntivitis (no purulenta), artralgias, mialgias, cefalea,
dolor retroocular, vomito o manifestaciones neurolégicas con residencia o visita de
areas con transmision de virus zika durante las dos semanas anteriores al inicio de
los sintomas, o que sea contacto de un caso confirmado o que se encuentre algun
vinculo epidemiolégico con areas con transmision.

En la presente investigacion se defini6 como Caso Sospechoso de Infeccion por
virus zika aquellos pacientes que presentaron 1 o mas de los sintomas asociados a
la infeccion por el virus, en las 4 semanas previas al inicio de las manifestaciones del
SGB, o bien, aquellos con SGB procedentes de areas donde se conozca transmision
del virus zika, considerando que de cada 5 pacientes infectados 4 son asintomaticos.

Durante el brote ocurrido en la Polinesia Francesa @ y su extension a Nueva
Caledonia se observo por primera vez un incremento de complicaciones neuroldgicas
gue podrian estar relacionadas con la infeccion. Entre noviembre de 2013 y febrero
de 2014 se notificaron 70 casos de enfermedad neuroldgica o autoinmune en la zona
epidémica, incluyendo 38 casos de SGB. Todos los casos de SGB desarrollaron

sintomas neurolégicos dias después de presentar clinica compatible con infeccion
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por virus zika. En uno de ellos se confirm6 por PCR dicha infeccion y el resto
mostraron 1gG positiva frente al virus.

En el brote de Brasil @ también ha sido documentada la apariciéon sindromes
neuroldgicos asociados a una historia reciente de infeccion por virus zika. En julio de
2015 fueron detectados en el estado de Bahia, 76 sindromes neuroldgicos, de los
que el 55% fueron confirmados como SGB. Entre los que presentaron SGB, el 62%
presentaron sintomas compatibles con infeccion por virus zika. Las investigaciones
para confirmar la asociacion de este tipo de sindromes y la infeccidn por virus zika
estan aun en curso.

En enero de 2016 @ El Salvador informé sobre la deteccion de un incremento
inusual de SGB desde inicios de diciembre de 2015. En promedio, ElI Salvador
registra 14 casos de SGB por mes (169 casos por afio). Sin embargo, entre el 1 de
diciembre de 2015 y el 6 de enero de 2016 se registraron 46 SGB, de los cuales 2
fallecieron. Veinticinco (54%) son del sexo masculino y 35 (76%) mayores de 30
afos. Todos fueron hospitalizados y recibieron tratamiento con plasmaféresis o
inmunoglobulina. De los pacientes fallecidos, uno contaba con antecedente de
multiples enfermedades cronicas subyacentes. En 22 pacientes en que la
informacion estaba disponible 12 (54%) presentaron enfermedad febril eruptiva entre
los 7 y 15 dias previos al inicio del SGB. Todos estos datos son consistentes con una
asociacion temporo espacial entre la circulacion del virus de zika y la aparicion de un
incremento de SGB.

El Sindrome de Guillain Barré, @ es una polirradiculoneuropatia aguda de
origen autoinmunitario, frecuentemente grave, que puede ocasionar la muerte. El
riesgo de SGB para los varones es 1,5 veces mayor que para las mujeres. Los
limites de edad pueden variar de 8 meses a 81 afios, con tasas de ataque mas
elevadas entre los 50 y los 74 afios de edad.

Alrededor de 70% de los casos son precedidos en 1-3 semanas por un proceso
infeccioso agudo, generalmente respiratorio o gastrointestinal. Los cultivos y pruebas
sero-epidemioldgicas muestran que 20-30% de todos los casos que ocurren en

Estados Unidos, Europa y Australia van precedidos de infeccion o reinfeccion por

11



Campylobacter jejuni. Una proporcién similar es precedida de infeccién por alguno de
los virus de la familia del Herpes, a menudo citomegalovirus o Epstein Barr.

Aunque el SGB se considera una enfermedad autoinmune, (18192021) gy
inmunopatogenia, asi como el antigeno de la mielina que es atacado, ain no se
conocen. Una teoria de especial relevancia sugiere que el sistema inmune, activado
por diferentes agentes infecciosos, desarrolla una reaccion cruzada entre epitopes
del agente infeccioso y antigenos de la mielina. La identificacion reciente de
carbohidratos de algunos serotipos de Campylobacter jejuni con estructura muy
similar a los gangliésidos de la mielina del nervio, fomentd esta teoria de la
inmunidad cruzada. El ataque inmunitario podra dirigirse directamente contra la
mielina en los casos de la forma clasica desmielinizante o contra el axolema en los
casos de SG axonal.

El compromiso predominantemente desmielinizante, tipo polineuropatia
desmielinizante inflamatoria aguda (AIDP) (8 clasicamente se consider6 una
enfermedad mediada por linfocitos T, debido al hallazgo de estas células en los
nervios periféricos y de factores surgidos de la activacion linfocitaria T (interleucina 2,
interferon y). En los ultimos afios se reconocio el papel de los anticuerpos en la
génesis de la enfermedad, demostrado por la respuesta a la plasmaféresis, los
anticuerpos antiglucoproteinas y la transferencia pasiva mediante inyecciones
intraneurales. En época reciente se postulé que la AIDP comenzaria con anticuerpos
dirigidos contra un epitope de las capas mas externas de la membrana celular de
Schwann, quizas un glucopéptido; esto induciria la activacion de poros por los que
penetraria calcio para activar diferentes proteasas capaces de degradar la mielina.
En las formas axonales el mecanismo seria algo diferente; el epitope se encontraria
en los nodos de Ranvier, los anticuerpos se depositarian alli, alterando los canales
de sodio y activando el complemento. La alteracion de los canales de sodio
provocaria un blogueo de la conduccidn saltatoria, este mecanismo tipo

foug i}

“canalopatia”, explicaria la mejoria clinica casi inmediata que algunos pacientes
obtienen luego de recibir tratamiento con inmunoglobulina o plasmaféresis, que por
su rapidez no podria depender de la remielinizacion de los nervios afectados. La

activacion del complemento atrae macrofagos que penetran en el espacio periaxonal,
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lo que facilita el depdsito de anticuerpos en el segmento internodal. Los macréfagos
provocaran el desplazamiento del axén y por altimo su destruccion.

El SGB se manifiesta *7) como un cuadro clinico de paralisis motora arrefléxica
de evolucion rapida, con o sin alteraciones sensitivas. Algunos de los sintomas mas
tempranos ?® son las parestesias y la insensibilidad leve de dedos de manos y pies.
La manifestacion clinica mas notable es la debilidad, que evoluciona de manera mas
0 menos simétrica, en cuestion de dias a 1 0 2 semanas, 0 en ocasiones mas. Afecta
tanto a musculos proximales como distales de las extremidades, por lo comun las
pélvicas antes que las escapulares; luego puede haber ataque del tronco, zonas
intercostales, cuello y muasculos craneales. La debilidad evoluciona en
aproximadamente 5% de los pacientes a la paralisis motora total con insuficiencia
respiratoria, en cuestion de dias. En casos graves, hay paralisis de nervios motores
del ojo, incluso puede haber falta de reactividad de las pupilas.

El dolor (1722232425 eg yn sintoma frecuente en el SGB y puede presentarse
hasta en el 72% de los casos, incluso en las variantes motoras puras. Generalmente
es de intensidad moderada a severa, y puede darse en cualquier estadio de la
enfermedad. “® Los cuadros dolorosos que se observan en el SGB incluyen el dolor
disestésico en las extremidades, son debido a la afeccion de fibras nerviosas
sensitivas. Con frecuencia y a pesar de su intensidad, el dolor pasa desapercibido
debido al desconocimiento del tema por parte de los profesionales de la salud.

Signos congruentes % son la hiporreflexia tendinosa y después la arreflexia.
En las fases iniciales, los musculos de los brazos por lo comin tienen mayor
potencia que los de las piernas, y en unos cuantos casos no sufren ataque casi del
todo. En més de la mitad de los casos hay diplejia facial, a veces bilateral de manera
simultdnea o seriada en el curso de dias. En el caso de surgir compromiso de otros
nervios craneales por lo comuan lo hacen en etapa ulterior a la afectacion de brazos y
cara.

Entre las alteraciones de la funcién del sistema autbnomo estan: taquicardia
sinusal, y con menor frecuencia bradicardia, hiperemia facial, hipertension o
hipotension fluctuante, anhidrosis o diaforesis profusa episédica. En alrededor de

15% de los pacientes se observa retencion de orina, poco después de comenzar la
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debilidad, pero rara vez se necesita sondeo vesical, excepto unos cuantos dias. En
casos graves surgen innumerables complicaciones médicas como consecuencia de
la inmovilizacion y la insuficiencia respiratoria.

En la actualidad @7 se consideran varios subtipos de SGB, determinados
principalmente por sus caracteristicas electro diagndsticas y anatomopatoldgicas. Se
incluyen variantes axonicas, que a menudo cursan con un cuadro clinico grave, ya
sea Neuropatia Axonica Motora Aguda (AMAN) o Neuropatia Axonica Sensitiva
Motora Aguda (AMSAN).

También existen diversos SGB limitados o regionales y funcionales:

Regionales: 6)

. Sindrome de Miller Fisher (oftalmoplejia, ataxia y arreflexia).
. Cervical-braquial-faringea, a menudo con ptosis.
. Debilidad oculofaringea.
. Paraparesias predominantes.
. Debilidad facial o del sexto par craneal, con parestesias distales.
. OftalmoplejiaconautoanticuerposGQ1b.
Funcionales:
. Ataxia generalizada, sin disartria ni nistagmo.
. Sensitiva pura.
. Motora pura.
. Pandisautonomia.

. Axodnica (AMAN).

En cuantos a los examenes complementarios, 8 los hallazgos clasicos del
Liquido cefalorraquideo (LCR) son hiperproteinorraquia con menos de 10
células/mm?3. Este patron se observa en alrededor del 90% de los pacientes en el
pico de mayor debilidad de la enfermedad. En el 5% de los pacientes el recuento
puede ser mayor o igual a 10 células/mm?3 y ésto no descarta el diagndstico. La
presencia de pleocitosis sugiere infeccion por HIV o Enfermedad de Lyme.

Los estudios electrofisiolégicos son muy Utiles para confirmar el diagnéstico.
En las formas clasicas desmielinizantes *® se registran hallazgos caracteristicos a

las neuropatias desmielinizantes: Las primeras alteraciones son prolongacion de las
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latencias distales, pudiéndose acomparfiar de reduccién de las amplitudes distales.
En forma simultdnea las ondas F prolongadas o ausentes, indican desmielinizacion y
bloqueo de conduccion en los segmentos proximales. Las fibras motoras suelen
afectase en forma mas marcada que las sensitivas. Estas pueden ser las Unicas
anormalidades en las 2 primeras semanas de evolucion de la enfermedad.
Posteriormente es habitual la lentificacion de la velocidad de conduccion y la
aparicion de bloqueo de conduccion. En las formas axonales, las alteraciones son
reduccion de las amplitudes motoras y sensitivas, sin signos electrofisiologicos de
desmielinizacién. En casos severos desde el punto de vista clinico, los estudios de
conduccién desde la primera semana muestran nervios inexcitables. Algunos de
estos pacientes presentan una forma axonal, mientras que otros tienen una
desmielinizacion severa que provoca inexcitabilidad del nervio, con un rapido
compromiso axonal secundario. Los registros electromiograficos muestran pérdida de
unidades funcionantes en los primeros dias. La aparicion de ondas agudas positivas
y potenciales de fibrilacidn, si se produjo compromiso axonal, se presenta luego de la
segunda o tercera semana. En las variantes axonales, en cambio, la desnervacion
suele ser temprana.

El tratamiento especifico @9 de un supuesto trastorno inmunitario que
explicaria al SGB, comprende plasmaféresis y concentrado inmunoglobulinico
intravenoso (1VIg). El régimen recomendado de plasmaféresis extrae un total de 200-
250 ml/kg de plasma en 4-6 sesiones en dias alternos o en un lapso breve sino ha
surgido una coagulopatia. El volumen se repone con solucion salina en combinacion
con albumina al 5%. La necesidad de un acceso venoso para el catéter y agujas de
grueso calibre, por lo comun obliga a colocar catéteres de alto flujo en la subclavia o
en la yugular interna, y podria ser el punto de partida de complicaciones
(neumotorax, infecciones, hemorragias, etc.). Durante la plasmaféresis y después de
realizarla, a veces surgen: hipotension, hipoproteinemia, hemorragias y arritmias
cardiacas.

El uso de concentrado inmunoglobulinico (0,4 gr/kg/dia) 1825 durante 5 dias
consecutivos, tiene la misma eficacia que la plasmaféresis; es mucho mas facil y

quizas mas inocuo, porque no necesita de un gran acceso venoso. Entre los efectos
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adverso se incluyen complicaciones menores (transitorias y de remision espontanea):
cefalea, nduseas, fiebre, prurito y rash cutdneo; y trastornos mas serios: insuficiencia
renal aguda, insuficiencia cardiaca, meningitis aséptica, infarto cerebral y miocardico,
anemia hemolitica y reaccion anafilactica.

El tratamiento mas importante (1® esta basado en las medidas de sostén. Los
pacientes deben ser controlados en el hospital mientras progresa la debilidad, por lo
gue es recomendable el control en Unidades de Terapia Intensiva para tratar las
complicaciones médicas que puedan presentarse. Lo habitual es la recuperacion en
un periodo de semanas a meses, pero un 15-20% de los pacientes, queda con déficit
residual importante. La mortalidad por complicaciones respiratorias o disautonémicas
es del 5%.

Objetivo general

Analizar las caracteristicas clinicas de los pacientes con Sindrome de Guillain
Barré y sospecha de infeccion por virus zika, que acudieron al Hospital Vargas de

Caracas, entre el 1 de enero y el 30 de junio del 2016.
Objetivos especificos

1. Describir las caracteristicas demogréficas y clinicas.

2. Establecer el tiempo de aparicién de los sintomas neurolégicos en la evolucién
del proceso viral.
Describir los hallazgos del estudio de liquido céfalo raquideo.

4. Analizar los hallazgos del estudio electrofisiolégico.

Aspectos éticos

Durante la investigacién se respeté la autonomia de los pacientes y toda
accion se rigié por los principios de beneficencia, no maleficencia y justicia.

Se solicitd permiso a la direccion de la institucion para la revision de las
historias y la seleccion de los pacientes, manteniendo la confidencialidad de la
informacion recabada. Ademaés, el consentimiento voluntario informado, fue
entregado a cada uno de los integrantes del estudio para su aceptacion y posterior

realizacion de estudios paraclinicos pertinentes (Anexo 1).
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METODOS

Tipo de estudio
De acuerdo a los objetivos planteados, se realizdé un estudio de casos, siendo
una investigacion de tipo descriptivo, modalidad retrospectiva.

Poblacién y muestra

La poblacién de esta investigacion la constituyeron todos los pacientes con
sospecha de infeccidén por virus zika. La muestra fue no probabilistica de seleccion
intencional de pacientes con diagnostico de Sindrome de Guillain Barré asociado al
virus zika, que acudieron al Hospital Vargas de Caracas, entre enero y junio de 2016.

Criterios de inclusion

Pacientes mayores de 12 afios, de uno y otro sexo.

Criterios de exclusion
e Mujeres embarazadas.
e Pacientes con cancer.
e Pacientes psiquiéatricos.
e Paciente con Sindrome de Guillain Barré, sin asociacién al diagnéstico de
zika.
e Pacientes con infeccién por Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH).
e Pacientes conocidos con polineuropatia de cualquier tipo.
Procedimientos
Para esta investigacién se evaluaron los pacientes que acudieron al Hospital
Vargas de Caracas, con diagnéstico de SGB y sospecha de infeccion por virus zika y
se considero la informacion consignada en el formato de dicho hospital que incluye:
enfermedad actual, antecedentes personales, antecedentes familiares, habitos psico-
bioldgicos, examen funcional y examen fisico con énfasis en los hallazgos
neurolégicos. Igualmente se registraron los resultados de estudios electrofisiologicos

(VCN-EMG) y estudio de liquido cefalorraquideo, realizados al paciente.
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Una vez hecho el diagnéstico y verificado que el paciente cumpliera con los
criterios de inclusion y ninguno de exclusion, se le explico al paciente el objetivo y
propésito de la investigacion y al aceptar pertenecer a la misma, firmé
consentimiento voluntario informado, procediéndose a la recoleccion de los datos
clinicos.

Se elabor6 una base de datos con el programa Excel que se empled
posteriormente para el analisis de los mismos. Los resultados se presentaron en

cuadros estadisticos expresados en cifras absolutas y porcentajes.

Tratamiento estadistico adecuado

Se calculd la media y la desviacion estandar de las variables continuas. En el
caso de las variables nominales, se calcul6 sus frecuencias y porcentajes. Por ser un
estudio descriptivo, los resultados se resumieron en tablas de una o dos entradas,
segun el criterio de seleccion de las variables implicadas, siendo que no se
requirieron pruebas de significacion estadistica en este caso. Se utilizé la aplicacion
JMP-SAS 11.0 en el analisis de datos.

Recursos humanos

e 2 residentes de postgrado.

e 2 adjuntos del servicio de Neurologia del Hospital Vargas de Caracas.

Recursos materiales

e Historias médicas en formato del Hospital Vargas de Caracas, y papeleria
hospitalaria.

e [Fotocopias del formato de la ficha para recoleccion de datos.

e Equipo de Electromiografia (Cadwell Sierra Wave).

e Unidad Neuromuscular del Servicio de Neurologia del Hospital Vargas de
Caracas.

e Equipos de puncion lumbar.

e Laboratorio de LCR del Servicio de Neurologia del Hospital Vargas de

Caracas.
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RESULTADOS

Durante el periodo de la presente investigacion se registraron un total de 20
pacientes con cuadro clinico de polineuropatia aguda y antecedente clinico y/o
epidemioldgico de infeccion por virus zika, de los cuales solo 16 cumplieron con los
criterios de inclusiébn antes mencionados. Los 4 pacientes excluidos, presentaban
polineuropatias asociadas a otras etiologias como infeccion por VIH, insuficiencia

renal cronica, porfiria, Diabetes Mellitus, etc.

En relacion a los indicadores epidemiolégicos (tabla 1) la edad de los
pacientes fue 48 + 5 afios. La proporcion de géneros fue igual entre masculinos y
femeninos. ElI 75% de los pacientes tenian procedencia del d&rea metropolitana de
Caracas. El grado de instruccion mas frecuente fue primaria completa (31,3%) y la
ocupacién predominante fueron obreros no especializados con 56,3%. El tiempo de
inicio de los sintomas compatibles con zika y los sintomas neurolégicos fue 9 dias
(rango: 0 — 45 dias).

Entre los antecedentes personales (tabla 2) 25% tuvo infeccién por dengue;
hipertension arterial (18,8%); infeccion previa por chikungunya (18,8%); diabetes

mellitus y tabaquismo, ambos con 6,3%.

En la tabla 3 se reporté el primer sintoma neurolégico manifestado, siendo:
parestesias (93,8%), dolor radicular (12,5%) y cefalea (6,3%).

Sobre los sintomas neurolégicos y el tiempo en que aparecieron éstos (tabla
4), la parestesia presente en 15 pacientes (93,8%) aparecio al primer dia (rango: 1 —
2 dias); debilidad muscular en 12 pacientes (75%) aparecio al dia 3 (rango: 1 — 9
dias); paralisis facial periférica unilateral en 10 pacientes (62,5%) aparecio al dia 7
(rango: 1 — 16 dias); pardalisis facial periférica bilateral en 8 pacientes (50%) a los 10

dias (rango: 5 — 17 dias), entre otros.
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En la tabla 5, sobre variables hemodinamicas, se resumen las medias y
desviaciones estandar de la frecuencia cardiaca y respiratoria, presiones sistolica y

diastdlica.

La tabla 6, resumié los signos neuroldgicos constatados a la evaluacion
clinica, siendo estos: diplejia facial asimétrica (50%), disautonomia (43,8%);
disgeusia (25%); paralisis facial unilateral (18,8%), disestesias (18,8%) estrefiimiento
(18,8%); rash (6,3%) y retencion urinaria (6,3%).

La tabla 7 muestra el resultado de los indicadores relacionados a tono

muscular, que fue normal en la mayoria de los casos.

En la tabla 8 se evidencian los hallazgos a la evaluacién de fuerza muscular,

gue en su mayoria estuvo disminuida a nivel distal en miembros inferiores.

La sensibilidad (tabla 9) se encontr6 normal en la mayoria de los pacientes
evaluados, excepto la modalidad superficial distal en miembros inferiores, que se

encontraba disminuida en aproximadamente 75% de la muestra.

Respecto a los reflejos osteotendinosos (proximal y distal), la tabla 10
evidencia que se encontraban normales en wun tercio de la muestra
aproximadamente; el otro tercio correspondié de manera global a arreflexia y el

restante a hiporreflexia, con compromiso predominante de miembros inferiores.

La tabla 11 resume el resultado de estudio electrofisiol6gico, donde el patron
fue mixto en 56,3%, desmielinizante en 12,5%; normal 1 paciente (6,3%); y no se

realiz6 en 4 pacientes (25%).

En cuanto a los hallazgos del estudio de liquido cefalorraquideo (tabla 12),
sobre la celularidad se muestra la mediana con un resultado de 1,55 con su
correspondiente valor minimo y maximo; al igual que en las proteinas, cuyo valor fue
de 83 mg%, poniendo en evidencia la presencia de disociacion albumino-citologica

en la mayoria de la muestra estudiada.
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La tabla 13 es descriptiva, muestra media y desviacion estandar de las
variables de laboratorio.
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DISCUSION

El incremento registrado de los casos de SGB en el curso de la epidemia de
virus zika en nuestro pais, aun con las limitaciones para la demostracién serolégica
de la infeccidn, constituye un elemento suficiente para despertar el interés de las

investigaciones en este campo.

Los resultados del presente estudio muestran que la edad promedio de los
pacientes fue de 48 afios, siendo discretamente menor a la reportada en la literatura,
donde la enfermedad es mas frecuente después de los 51 afios. Los casos de SGB
asociado a zika se distribuyeron de forma equitativa entre masculino y femenino; lo
gue contrasta con lo sefialado en la bibliografia consultada, donde la enfermedad
tiene una mayor incidencia entre la poblacibn masculina. Respecto a la procedencia
el 75% corresponde al area metropolitana de Caracas y el 25% restante a zonas del
interior del pais como Estado Vargas y Estado Miranda, en probable relacién con el
area de influencia del centro hospitalario donde se realiz6 el estudio y las areas de

mayor incidencia de casos febriles sospechosos de zika.

Menos de la tercera parte de los pacientes refirieron el antecedente de
infeccion por otra arbovirosis tipo dengue o chikungunya. Sin embargo, considerando
que al igual que en el caso del zika, pudieran ser oligosintomaticas o asintomaticas,
convendria realizar investigacion seroldgica especifica para dichos virus, a fin de
establecer si la exposicidén a los mismos constituyen una condicidon necesaria para el

desarrollo del SGB asociado a zika.

Parestesia constituyé el primer sintoma neuroldgico referido en casi la
totalidad de la poblacién, como es de esperarse al tratarse de una polineuropatia
adquirida, que en su gran mayoria ocasionan sintomas sensitivos positivos. Sin
embargo llama la atenciébn el temprano y constante compromiso sensitivo,
comparandolo con el esperado mayor compromiso motor en los SGB tipicos. Es de
resaltar el tiempo variable transcurrido entre los sintomas sugestivos de infeccion por
virus zika y la aparicion de las manifestaciones neurolégicas, que fueron desde

coincidentes entre ellos, hasta separados por un periodo de 45 dias, lo que pone de
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manifiesto la necesidad de investigacion sobre los mecanismos etiopatogénicos
involucrados, en vista que los hallazgos sugieren un posible neurotropismo del virus,

que justifique la coincidencia de los sintomas infecciosos y neurologicos.

En cuanto a la progresion de los sintomas neuroldgicos, las tres cuartas partes
de la poblacion estudiada evolucion6 presentando debilidad muscular y compromiso
del nervio facial de forma uni o bilateral y en el caso de esta Ultima, siempre de forma
asimétrica, siendo uno de los signos mas llamativos en el curso de la enfermedad,
teniendo en cuenta que no suele ser el hallazgo mas demostrativo de los SGB no

asociados a zika, que consultan al Hospital Vargas.

Las variables hemodinamicas muestran la presencia de disautonomia, con
elevacion de la frecuencia cardiaca con un maximo de 120 latidos por minuto y
elevacion de las cifras tensionales con un maximo de 210 mmHg para la presion
arterial sistdlica y 100 mmHg para la diastolica, considerando que solo 3 de los

pacientes tenian el antecedente de HTA.

En relacion al tono muscular, se mantuvo normal en la mayoria de los casos.
Sin embargo la fuerza muscular, los reflejos osteotendinosos y la sensibilidad
superficial, mostraron disminucibn en miembros inferiores y a nivel distal,
comportandose clinicamente como una polineuropatia longitud dependiente que con
mayor frecuencia se deben a un compromiso axonal; hecho que contrasta con los
resultados del estudio electrofisioldgico, en los que el 56,3% de los pacientes tenia
un patron mixto y un 12,5% patron desmielinizante, con la limitante de la
estandarizacion del momento evolutivo de la enfermedad en la que se realiz6 el

estudio y la imposibilidad para practicarlo a 4 de los pacientes estudiados.

El estudio de liquido cefalorraquideo constatd la disociacién albimino
citolégica en la mayoria de los pacientes, como se espera en SGB; teniendo en
cuenta que en 3 de las muestras no se cuantificé el valor de proteinas dadas las
limitaciones del laboratorio empleado. El resto de las variables de laboratorio, no

aportaron mayor informacion a la investigacion.
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Del total de pacientes incluidos en el estudio, 11 recibieron tratamiento, 10 de
ellos con plasmaféresis y 1 de ellos con inmunoglobulina, por mayor disponibilidad
del primer método en la institucion; 4 no recibieron tratamiento farmacolégico por
estabilizacion del cuadro clinico al momento de la evaluaciéon y 1 fallecio antes de la

instauracion del mismo.

La asociacion entre SGB y los casos de infeccion por virus zika, plantea la
necesidad de establecer la relacion etiologica y el mecanismo fisiopatolégico
involucrado, resultando imperativa la realizacion de pruebas confirmatorias de
infeccion por virus zika, a través de técnicas de PCR y métodos inmunohistoquimicos
pertinentes. Se requiere también de un mejor registro estadistico y epidemiol6gico de
estos casos, asi como de una mayor divulgacién de la informacion entre el personal
de salud, sobre las particularidades clinicas encontradas cuando el sindrome se
asocia a infeccion por virus zika. Este mayor conocimiento de la enfermedad,
conducira a un diagndstico oportuno y mejores opciones terapéuticas, en base a una
evaluacion prospectiva, que considere la discapacidad a corto y largo plazo en

relacion a la instauracion o no del tratamiento médico.

Resulta innegable que lo mas llamativo de esta polirradiculoneuropatia
asociada a zika son las particularidades de su presentaciéon: las manifestaciones
neuroldgicas pueden ser coincidentes con los sintomas de infeccién por virus zika, el
compromiso del nervio facial y de fibras sensitivas, éstas Ultimas en algunos de los
casos en mayor medida que las motoras y la evolucién tanto clinica como
electrofisiolégica, que si bien, ese analisis escapa a los objetivos de esta
investigacién, no impresiona ser de curso monofasico en todos los casos. Conviene
entonces distinguir esta entidad de los SGB clasicos y continuar el estudio de estos
pacientes.
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