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Resumen

Antecedentes: El Virus ZIKA se extendio por
muchos paises y se vinculo a Sindrome de Guillain
Barre en una alta proporcion de pacientes.
Objetivos: determinar el comportamiento clinico-
epidemiologico de Sindrome de Guillain Barré
(SGB) e infeccion por ZIKV en el Hospital Ruizy
Paez, Ciudad Bolivar, Estado Bolivar, Venezuela,
en 2015-2016. Métodos: estudio descriptivo, pros-
pectivo, diserio longitudinal. La muestra corres-
pondio a 30 pacientes ingresados con diagnostico
de SGB e infeccion por ZIKV. Resultados: Los sin-
tomas principales fueron: debilidad muscular pro-
gresiva (66.67%), parestesias (40.00%) y paralisis
(26.67%). El 40.00% refirio infeccion previa por
ZIKV; Se realizaron pruebas serologicas al 100%
de los pacientes y en 93.33% se encontro hiper-
proteinorraquia; De acuerdo a los criterios de
Brighton se establecio que todos los pacientes en
estudio eran casos de SGB (nivel de certeza tipo 2)
Al menos 63.33% eran nivel de certeza tipo 1, al
tener los reportes electrofisiologicos. Todos, cum-
plian con los criterios de Asbury & Cornblath
(1990) para diagnostico de SGB. Evolucion: reci-
bio plasmaféresis el 46,66% de la muestra y
83.33% egreso por mejoria. Conclusion: Los
resultados expuestos establecen clara vinculacion
ZIKV-SGB.

* Hospital Ruiz y Paez. Ciudad Bolivar. Venezuela
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Abstract

Background: ZIKA virus has extended to many
countries and was the cause of Guillain-Barre
Syndrome in a high proportion of the patients.
Objectives: to determinate the clinical and epide-
miological behavior of this combination in the
Hospital Ruiz y Paez, Ciudad Bolivar, Venezuela.
Methods: this was a descriptive, prospective, lon-
gitudinal study. The sample was of 30 patients
admitted with Guillain-Barre's Syndrome (GBS)
and ZIKA Virus infection. Results: the major
symptoms were: progressive muscular weakness
66.67%, paresthesias 40.00% and paralysis
26.67%. 40.00% had presented previous ZIKV. In
93.33% high contents in CSF were found.
Serologic studies were realized in all patients:
positive ZIKV [gM was present in 73.33% and IgG
in 26.67% positiva para ZIKV. Due to their clinical
conditions, 36.67% wwere admitted to the ICU.
Following Brighton's criteria and Asbury &
Cornblath, all had the diagnosis of GBS.
Evolution: plasmapheresis was used in 46,66%
and 83.33% improved and left the hospital.
Conclusion: In this study there was a clear eviden-
ce of ZIKV infection in patients con GBS.
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Introduccién

La descripcion preliminar del sindrome de
Guillain-Barré¢ (SGB) fue en el siglo XIX y se le
atribuye al francés Jean Baptiste Octave Landry de
Tesilla, quién en 1859 introdujo el término parali-
sis aguda ascendente”. Postul6 que la condicion se
producia después de otras enfermedades y tenia
una mortalidad de 20%".

En 1892 cuando se introduce el término
Polineuritis Febril Aguda®y se sefialan caracteris-
ticas similares a las de SGB, con la diferencia que
éstos presentaban fiebre previamente. A principio
del siglo XX durante la primera Guerra Mundial,
Georges Charles Guillain y Jean-Alexandre Barr¢,
quienes ejercian como médicos en las filas del ejér-
cito francés, observaron a dos soldados que tenian
paralisis parcial transitoria®.

En 1916 Guillain, Barré et. al., llevan a cabo
estudios electrofisiologicos y publican su clasico
informe sobre este trastorno, describiendo la afec-
tacion de los reflejos, y aumento en la concentra-
cion de proteinas en el liquido cefalorraquideo
(LCR) sin elevacion en el nimero de células (diso-
ciacion albiimino-citologica) lo que constituyd un
descubrimiento crucial para esa época®.

La denominacion de SGB se empleo por prime-
ravez en 1927, en una presentacion de Dragonescu
y Claudian, hecha personalmente por Barré. En
1936, Alajouanine y colaboradores describieron
dos pacientes con displejia facial que murieron por
insuficiencia respiratoria y en los cuales, los ner-
vios periféricos presentaban infiltracion segmenta-
ria por linfocitos y monocitos, lo que sugiri6 la
naturaleza inflamatoria del proceso®.

Es una emergencia neurologica, que debe ser
diagnosticada y tratada como tal. Su incidencia es
de 0.9 a 1.9 casos por cada 100.000 habitantes. En
pacientes tratados la mortalidad es de 5% y las
secuelas neuroldgicas ocurren en un 20%. El 25%
desarrolla complicaciones respiratorias que requie-
ren ventilacion mecanica y aproximadamente 2/3
de los casos son desencadenados por procesos
infecciosos previos”?.
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El SGB afecta a todos los grupos etarios, pero es
infrecuente en la infancia y es una de las pocas
enfermedades autoinmunes que afecta con mayor
frecuencia a hombres. Desde la descripcion realiza-
da por Guillain-Barré, se han descrito al menos 5
variedades: polineuropatia desmielinizante inflama-
toria aguda (PDIA), Polineuropatia axonal aguda
(PAA), polineuropatia axonal sensitivo motora
aguda (PASMA), polineuropatia axonal sensitiva
aguda (PASA), y el sindrome de Miller-Fisher
(SMF)".

En América Latina la informacién epidemio-
logica es escasa con datos fragmentarios, en su
mayoria de tipo retrospectivo, con publicaciones
que oscilan entre una mayor incidencia de formas
axonales y mayor incidencia de la formas des-
mielinizantes"”. Desde la eliminacion de la
poliomielitis el SGB es la causa mas frecuente de
paralisis aguda arrefléctica en los paises desarro-
llados.

Para definir los casos de SGB se utilizan los
criterios de Brighton, que se basan en la clinica y
pruebas complementarias como los estudios neu-
rofisiologicos y puncion lumbar (ver cuadro 1).
Fueron desarrollados por un consenso de exper-
tos en 2011 en respuesta a la preocupacion por la
posible asociacion entre SGB y la vacuna
HI1N1». Estan validados por cuatro estudios que
recomiendan su aplicacion para propositos epi-
demioldgicos. Otros tres criterios diagnosticos
basados en la opinion experta se utilizan para el
diagnostico de SGB". Los criterios clinicos de
Asbury & Cornblath (ver cuadro 2) fueron publi-
cados inicialmente en 1981 y modificados en
1990. Incluye criterios clinicos, disociacion albu-
mino-citologica en el LCR y hallazgos electrofi-
siologicos tipicos, y son los mas utilizados en la
practica clinica?.

El SGB sigue un curso monofésico y tipicamen-
te no tiene recurrencias pero, dos o mas episodios
han sido reportados en 7% de los pacientes. La
media del intervalo entre las recurrencias es de
siete afios. Para determinar la gravedad de SGB se
utilizan los criterios de Hughes. Se clasifica en seis
grados. Grado 1. Signos y sintomas menores.
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Nivel 1 de certeza diagnostica

- Debilidad bilateral y flacida de
los miembros.

- Reflejos tendinosos profundos
atenuados o ausentes en los
miembros con debilidad.

- Enfermedad monofasica, con
intervalo de 12 h a 28 dias entre
el inicio y el nadir de la debilidad
y meseta clinica posterior.

Nivel 2 de certeza diagnéstica

- Debilidad bilateral y flacida de los
miembros.

- Reflejos tendinosos profundos
atenuados o ausentes en los
miembros con debilidad.

- Enfermedad monofasica, con
intervalo de 12 h a 28 dias entre el
inicio y el nadir de la debilidad y
meseta clinica posterior.

Nivel 3 de certeza diagnoéstica

- Debilidad bilateral y flacida de los miembros.

- Reflejos tendinosos profundos atenuados o
ausentes en los miembros con debilidad.

- Enfermedad monofasica, con intervalo de 12 h
a 28 dias entre el inicio y el nadir de la debilidad
y meseta clinica posterior.

- Ausencia de diagndstico

alternativo para la debilidad. para la debilidad.

- Disociacidn citoalbuminica (es
decir, elevacién de las proteinas
del LCR por encima del valor
normal del laboratorio y cifra
total de leucocitos en el LCR < 50
células/pl.

- Datos electrofisioldgicos
compatibles con SGB.

- Ausencia de diagnéstico alternativo

- Ausencia de diagnéstico alternativo para la
debilidad.

- Cifra total de leucocitos en el LCR <
50 células/pl (con o sin elevacién de
las proteinas del LCR por encima del
valor normal del laboratorio) O BIEN,
estudios electrofisioldgicos
compatibles con SGB en caso de que
no se hayan obtenido muestras de LCR
0 no se disponga de los resultados.

Grado 2. Capaz de caminar cinco metros a traveés
de un espacio abierto sin ayuda. Grado 3. Capaz
de caminar cinco metros en un espacio abierto con
ayuda de una persona caminando normal o arras-
trando los pies. Grado 4. Confinado a una cama o
silla sin ser capaz de caminar. Grado 5. Requiere
asistencia respiratoria. Grado 6. Muerte?”.

La presencia de cuadriparesia flacida, debilidad
rapidamente progresiva, capacidad vital reducida <20
mlL/Kg, paralisis bulbar, inestabilidad cardiovascular
autonomica, presion inspiratoria maxima inferior a
30cm H:0, o presidon espiratoria maxima menor de
40cm H20 son predictores efectivos de colapso respi-
ratorio y criterios de ingreso inmediato a la UCI".

En paises desarrollados 5% de pacientes con
SGB mueren a causa de complicaciones médicas
como sepsis, embolismo pulmonar o paro cardiaco
inexplicable, que tal vez esté relacionado con
disautonomia’’. La disfuncion autondémica con
arritmias e hipertension o hipotension ocurre en el
20% de los pacientes con SGB.

La terapéutica del SGB incluye plasmaféresis
(PF) y gammaglobulina intravenosa (GGIV). El
Ministerio del Poder Popular para la Salud
(MPPS), en Venezuela recomienda utilizar PF en
los pacientes adultos y en aquellos severamente
afectados inicialmente. El tratamiento con GGIV
dentro de las dos primeras semanas después del
inicio de los sintomas ha sido reportado igual de
efectivo que la PF en pacientes con SGB con para-
lisis de forma independiente (SGB grado 3)""-.

En 1968 fue aislado por primera vez el virus Zika
(ZIKV) en humanos, a partir de una muestra obteni-
da en Nigeria. Desde 1951 a 1981 se report6 eviden-
cia de infeccidon en seres humanos de otros paises
africanos tales como la Republica Centro-africana,
Egipto, Gabon, Sierra Leona, y Tanzania; asi como
en partes de Asia incluyendo India, Indonesia,
Malasia, Filipinas, Tailandia y Vietnam®'®,

La enfermedad produce sintomas similares a
formas leves del dengue, su tratamiento consiste
basicamente en reposo y en la actualidad no exis-
ten vacunas ni medicamentos para su prevencion, y
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su tratamiento es sintomatico”. En 2014 el virus se
propag6 a través del océano Pacifico hacia la
Polinesia francesa®. En octubre 2013 y Abril 2014
la Polinesia francesa registré el mayor brote de
infecciones por ZIKV. En ese periodo el sistema
nacional de vigilancia notifico 8.750 casos confir-
mados posteriormente mediante reaccion en cade-
na de la polimerasa reversa (PCR-RT). Hubo 42
pacientes, 16 (38%) ingresaron a cuidados intensi-
vos y 12 (29%) recibieron ventilacion mecanica.
No hubo fallecidos. El 88% de los casos tenia
infeccion sintomatica previa®.

En 2015 el ZIKV migro hacia la Isla de Pascua
en Chile y en 2016 se detecté en América Central,
el Caribe y América del Sur donde el brote epidé-
mico de ZIKV alcanz6 niveles pandémicos®.

El 31 de Enero de 2016 Venezuela notificd
sobre 252 casos de SGB asociados en forma tem-
poroespacial con ZIKV. Aunque se registraron
casos en la mayoria de los estados del pais, 66 se
detectaron en el Estado Zulia, municipio Mara-
caibo. En el 76% de los casos hubo antecedentes
compatibles con la infeccion por ZIKV. Fueron tra-
tados con PF y/o GGIV. En algunos casos se utili-
zaron ambos tratamientos siguiendo el protocolo
establecido por el MPPS"?. Desde el primer repor-
te en 2015 hasta Enero 2016, se confirmaron
mediante PCR-TR 192 casos de infeccion por
ZIKV, 110 de ellos (57%) en el Estado Zulia®.

Debido a que el Estado Bolivar aporta el 80%
de la casuistica de enfermedades transmitidas por
vectores, se hizo esta investigacion para determi-
nar la asociacion entre ZIKV y SGB en pacientes
que acudan al Complejo Hospitalario Universitario
Ruiz y Paez (CHURYP) Ciudad Bolivar, estado
Bolivar, con la finalidad de aportar registros esta-
disticos y caracterizacion clinico epidemioldgica al
estudio de esta infeccion emergente en la region.

Métodos

Se realizd un estudio descriptivo, prospectivo,
disefio longitudinal, cuyo objetivo fue evaluar el
comportamiento clinico-epidemiologico de la infec-
cion por ZIKV y su asociacion con SGB. La mues-
tra fueron los pacientes con diagnostico de SGB (cli-
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nico y citoquimico) e infeccion por ZIKV hospitali-
zados en el Complejo Hospitalario Universitario
Ruiz y Paez CHURYP), periodo noviembre 2015 —
marzo 2016. Se utiliz6 el Test de ELISA para deter-
minar la presencia de IgM o IgG en suero. Este per-
mite el serodiagndstico de infecciones pasadas o
recientes de ZIKV; ademas discriminar la infeccion
por otras entidades como Dengue o Chikungunya
que tienen sintomatologia similar.

Resultados

Ingresaron al CHURYP con diagnostico de
SGB 30 pacientes, en igual nimero de cada géne-
ro); el grupo etario con mayor nimero de pacientes
(5) fue > 51 afios 16.67% (n=5). La distribucion de
pacientes seglin los sintomas mostré manifestacio-
nes consistentes con infeccion previa por ZIKV y
la manifestacion neuroldgica predominante fue
debilidad muscular (Ver Tabla 1).

Sintomas n %

Asociados a ZIKA

Fiebre 13 43.33%
Cefalea 13 43.33%
Artralgias 11 36.66%
Mialgias 12 40.00%
Nauseas o vomitos 4 13.33%
Dolor abdominal 3 10.00%
Somnolencia o irritabilidad 8 26.67%
Adenopatias =

Conjuntivitis 3 10.00%

Producidos por Sindrome de Guillain-Barre

Parestesias 12 40.00%

Paralisis 8 26.67%

Debilidad muscular 20 66.67%
Asintomaticos

6 20.00%

Hubo 5 muertes asociadas a otras comorbilidades
y 2/3 de la muestra provenian de municipios urbanos



(Heres 20/Caroni 10). En el 73.3% (n=22) de la
muestra se detect6 [gM antiZIKV (Ver Tabla 2).

n %
Serologia IgM 22 73.33
Serologia IgG 8 26.67
Total 30 100

El estudio de LCR evidenci6 hiperproteinorra-
quia en el 93% de los casos y la electromiografia
mostré en un poco mas de un tercio hallazgos de
neuropatia axonal (Ver Tabla 3).

LCR n %
Hiperproteinoraquia 28 93.33%
Normal 2 6.66%
TOTAL 30 100%

ELECTROMIOGRAFIA

Neuropatia axonal aguda sensitiva

0,
motora (PASMA) Sl
Miller Fisher 5 26.31%
Neuropatia axonal difusa 3 15.78%

El 36% (11) de los pacientes tuvo criterios de
admision a UCI (Ver Tabla 4). Solo 2 necesitaron
ventilacion mecanica. 19 pacientes recibieron tra-
tamiento con PF y GGIV o ambas (Ver tabla 5).

Femenino  Masculino

n % n % Total

6 20.00% 5 16.67% 11 36.67%
Sin criterio UCI 9 30.00% 10 33.33% 19 63.33%
Total 15 50.00% 15 50.00% 30 100%

Criterio UCI

De acuerdo a los criterios de Brighton se esta-
bleci6 que todos los pacientes en estudio eran
casos de SGB nivel de certeza tipo 2. Y por lo
menos 63.33% eran nivel de certeza tipo 1, al tener
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Tratamiento n %
Soporte 11 36.67%
Plasmaféresis 14 46.66%
Inmunoglobulinas 3 6.67%
Plasmaféresis, inmunoglobulinas 2 3.33%

los reportes electrofisiologicos. Todos, cumplian
con los criterios de Asbury & Cornblath (1990)
para diagnodstico de SGB. Los resultados expuestos
establecen clara vinculacion ZIKV-SGB.

Discusion

Venezuela al igual que muchos paises del
mundo se vid afectada por la entidad ZIK-SGB; el
estado Bolivar fue uno de los estados con mayor
prevalencia de SGB durante los meses de alerta
epidemiologica por ZIKV entre Noviembre 2015 y
Marzo 2016.

En este estudio no hubo sexo predominante
contrario a lo reportado, en que clasicamente el
sexo predominante es el masculino; hubo mayor
prevalencia en >51 afios contrario a lo observado
en otros estudios. El SGB es infrecuente en la
infancia y su edad media es entre 30-45 afios”'".

La sintomatologia predominante fue debilidad
muscular ascendente y progresiva 66.67% (n=20),
sintomatologia clasica de SGB"®.

El 36.67% de los pacientes fue admitidos en
UCI, coincidiendo con lo ocurrido en la Polinesia
francesa con 38% de pacientes admitidos en UCIL.
Llama la atencién que solo la mitad de los pacien-
tes diagnosticados con SGB recibid tratamiento
con PF/GGIV y la mortalidad fue similar a otros
estudios; ocurrid en pacientes que recibieron trata-
miento con PF/GGIV asociado a comorbilidad®®'.

Conclusiones

Se pudo demostrar la asociacion SGB-ZIKV en
la muestra estudiada. Los pacientes eran proceden-
tes en su mayoria de zonas urbanas, lo cual pudie-
ra explicarse por el flujo alto de personas desde las
ciudades hacia las zonas boscosas de Guayana, por
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