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PROLOGO

La presente monografia fue elaborada con el objetivo de establecer informacién
actualizada y consistente acerca de la relacidon entre la presentacion del Sindrome de Guillain-
Barré y la infeccion del Virus Zika en pacientes de 18 a 50 afios, a nivel mundial. Porque dicha
asociacion ha sido ampliamente estudiada, siendo relevantes por la alta prevalencia de infeccion
por el Virus Zika en varios paises endémicos y presentandose con una incidencia mayor entre
pacientes de este rango de edad. Por dicha razén, se titul6 la presente monografia “Asociacion
del Sindrome de Guillain-Barré en pacientes de 18 a 50 afios con antecedentes de infeccién por

el Virus Zika a nivel mundial”.

El estudio cuenta con 4 capitulos que se desarrollan basados en la revision de fuentes
bibliograficas recientes y veridicas. Iniciando desde la epidemiologia de dichas patologias, los
factores de riesgo de padecerlas y la fisiopatologia. Posteriormente, se detallan las
manifestaciones clinicas que presentan los pacientes que desarrollan Sindrome de Guillain-Barré
posterior a infeccion por el Virus Zika. Seguidamente, se abordan los métodos diagndsticos que
se utilizan para realizar el diagnéstico de las patologias y los pilares del tratamiento integral que
se proporciona a los pacientes. Se finaliza con un andlisis sobre la evidencia bibliografica de la
asociacion del Sindrome de Guillain-Barré en pacientes con antecedentes de infeccion por el

Virus Zika a nivel mundial.



INTRODUCCION

El Sindrome de Guillain-Barré (SGB) es una polineuropatia autoinmune severa que se ha
considerado la principal causa de paradlisis flacida aguda, con una incidencia global de 1-2 por
100 000 personas al afio; ocurre con mayor frecuencia en hombres que en mujeresy la incidencia
aumenta con la edad, principalmente entre los 18-50 afios de edad, aunque todos los grupos de
edad pueden verse afectados.! Esta neuropatia se ha asociado con distintas causas que
provoguen una injuria en el cuerpo humano. Recientemente, se ha identificado que el Virus Zika
(VZ) es uno de sus causantes. Consiste en una enfermedad arboviral que se caracteriza por
fiebre, rash, artralgias y conjuntivitis no purulenta, transmitido por la picadura del mosquito
hembra Aedes aegypti, la cual se ha ido expandiendo alrededor de todo el mundo, causando
grandes brotes durante el periodo de 2007-2014 y que, con el pasar del tiempo, se han asociado

con varias complicaciones, entre ellas las neuroldgicas. %3

En febrero de 2016, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) declaré oficialmente un
vinculo entre el Virus Zika, los trastornos neurolégicos y malformaciones neonatales. En la
Polinesia Francesa se reportd por primera vez un estudio que correlaciona el Virus Zika como
patdgeno susceptible de causar SGB, asociacion que fue confirmada por examenes serolégicos.*
Asi mismo, el aumento en el nimero de casos de SGB durante la epidemia del Virus Zika en las

Américas proporcioné evidencia epidemiolégica del vinculo entre ellas. °

En Guatemala se observé un aumento de casos de ambas enfermedades. En la semana
epidemioldgica (SE) 40, del afio 2016, se notificaron mas casos que los reportados entre 2011 y
2015, hallazgo que se correlaciona con el aumento de casos del Virus Zika. En los afios 2015 y
2016, se reportaron 63 casos de Sindrome de Guillain-Barré en la SE 52 del afio 2016, de ellos

7 casos confirmados por la enfermedad arboviral. ®

Durante la dltima década, se han realizado numerosos estudios con el objetivo de
investigar la relacion entre el Virus Zika y el Sindrome de Guillain-Barré, también, para indagar la
incidencia, fisiopatologia, variantes clinicas, eventos precedentes y tratamiento. Aunque adn se
encuentran varios estudios desarrollandose en la actualidad, se evidencia la necesidad de
realizar mas estudios para dar respuesta a importantes puntos como el desarrollo de la
fisiopatologia para caracterizar las poblaciones de anticuerpos especificos responsables de SGB,

ademas el desarrollo de medicamentos antirretrovirales efectivos para limitar el curso de la



enfermedad y asi mismo el desarrollo pronto de la vacuna para prevenir las complicaciones del
Virus Zika.

Para la recoleccién bibliogréafica, se realiz6 una investigacién documental tipo monografia,
con disefio descriptivo explicativo, por medio de una busqueda estandarizada de los términos a
investigar, utilizando los Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCs) para los términos en
espafiol y los encabezados de temas médicos -MeSH- para términos en inglés. Se utilizaron las
siguientes bases de datos:PubMed, MedLine, HINARI, EBSCO, SciELO, BVS, Cochrane y New
England Journal of Medicine (NEJM). Ademas se utilizé el siguiente motor de busqueda: Google
académico; estos tienen informacién relevante, actualizada y relacionada con el tema de interés,
lo que permitié una busqueda confiable, amplia y segura. Fueron recuperadas 76 referencias de
los cuales la mayoria fueron articulos cientificos, investigaciones descriptivas transversales,
retrospectivas, analiticos observacionales de casos y controles, de cohorte retrospectivo,
publicaciones actualizadas y metaanalisis, hasta un maximo de 6 afios de antigliedad; solo se
tomaron en cuenta publicaciones con mayor tiempo de publicaciéon al mencionado cuando fueron

de relevancia.

En la actualidad, se ha demostrado que existe relacién entre el Virus Zika y el aumento
en la incidencia del Sindrome de Guillain-Barré; sin embargo, es una asociacién que no se ha
comprendido totalmente, por lo tanto, la pregunta principal de investigacion planteada es: ¢ Existe
relacion entre la presentacion del Sindrome de Guillain-Barré y la infeccion de Virus Zika en

pacientes de 18-50 afios a nivel mundial?

La investigaciébn presenta un panorama acerca del Sindrome de Guillain-Barré en
pacientes con antecedente de infeccion de Virus Zika iniciando con antecedentes
epidemiolbgicos por regiones, factores de riesgo modificable y no modificables que predisponen
a que un paciente padezca esta complicacion, ademas de los mecanismos fisiopatolégicos que
se han teorizado. Posteriormente, se describen las manifestaciones clinicas que se presentan
con mayor frecuencia, los métodos diagnésticos para confirmar la presencia de cada una de las
enfermedades y cOmo asegurar su asociacién, porgue existe una gran variedad de diagndsticos
diferenciales, por lo que se enlistan todas estas posibles alternativas. Por ultimo, se comentan
los tratamientos establecidos para poder tratar ambas enfermedades, detallando cada uno de sus
ambitos para su mejor compresion, asi como las complicaciones que pueden presentar los

pacientes.



En conclusién, la fisiopatologia del Sindrome de Guillain-Barré asociado al Virus Zika
sucede posterior a la infeccibn de esta Ultima y el diagnéstico se realiza mediante las
manifestaciones clinicas presentadas por el paciente, lo que orienta a pensar en el antecedente
de infeccién de Virus Zika. Posteriormente, se presenta la clinica propiamente del SGB que se
menciona a continuacioén: debilidad generalmente simétrica y ascendente, de progresion rapida
en miembros inferiores y/o superiores con un periodo maximo de cuatro semanas, aunque puede
presentarse el nadir de los sintomas a las 2 semanas. Ademas, se han utilizado los criterios
diagndsticos de Brighton del Sindrome de Guillain-Barré. El tratamiento establecido actualmente
es multidisciplinario, en dicha investigacién se aborda los pilares del tratamiento de SGB.
Asimismo, se exponen las complicaciones evidenciando las mas perjudiciales como falla

ventilatoria.



OBJETIVOS

Objetivo general:

Establecer la relaciéon entre la presentacion del Sindrome de Guillain-Barré y la infecciéon del Virus

Zika en pacientes de 18 a 50 afios a nivel mundial.

Objetivos especificos:

1. Determinar la incidencia del Sindrome de Guillain-Barré secundario a infeccion por el Virus

del Zika a nivel mundial.

2. Describir los factores de riesgo que aumentan la incidencia de Sindrome de Guillain-Barré

por Zika a nivel mundial.

3. Describir la fisiopatologia, manifestaciones clinicas, diagndstico diferencial, tratamiento y
complicaciones asociadas con Sindrome de Guillain-Barré secundario a infeccion por
Virus Zika.

4. Establecer los métodos diagndsticos para identificar pacientes con Sindrome de Guillain-

Barré secundario a infeccién por Virus Zika.



METODOS Y TECNICAS

Disefo

Se realiza un estudio documental descriptivo tipo explicativo.

Descriptores

La recoleccion bibliografica se realiz6 por medio de una busqueda utilizando los
Descriptores en Ciencias de la Salud -DeCs- de Bireme y encabezados de temas médicos-MeSH-
de la Biblioteca Nacional de Medicina de Estados Unidos para los términos en inglés. Se utilizé

el operador légico “AND y OR” (anexo 1, para una descripcién detallada).

Seleccion de las fuentes de informacion

La busqueda se realiz6 en fuentes bibliograficas primarias como: libros, articulos
cientificos en linea, tesis, casos clinicos, documentos oficiales de instituciones publicas e
informes técnicos y de investigacion de instituciones publicas o privadas; ademas, en fuentes
secundarias y terciarias. Se utilizaron las siguientes bases de datos:PubMed, MedLine, HINARI,
EBSCO, SciELO, BVS, Cochrane y New England Journal of Medicine (NEJM). Ademas se utilizo
el motor de busqueda: Google académico; con lo que se logré una busqueda amplia y efectiva

para recolectar informacién de calidad para nuestra monografia.

Seleccidon del material a utilizar

Para seleccionar el material a utilizar, los criterios de inclusion que se utilizaron fueron
fuentes en idioma espafiol o inglés, con disefios de investigaciones descriptivas transversales,
retrospectiva, analiticos observacionales de casos y controles, de cohorte retrospectivo,
publicaciones actualizadas y metaandlisis, estos con una antigiiedad maximo de 6 afos. Las
fuentes de informacion tienen como unidad de estudio a pacientes con Sindrome de Guillain-
barré en pacientes de 18 a 50 afios, con antecedente de infeccion por el Virus Zika a nivel
mundial. Al tener las fuentes bibliograficas necesarias se clasificaron en el gestor bibliografico

Mendeley, donde se ordenaron por capitulo al que corresponden, se guardd e identificé con el

vi



titulo completo, afio de publicacion, URL o link, autores, resumen y, posteriormente, realizacion

de una matriz por tema, segun los tipos de estudios.

Al realizar la monografia se respetan los derechos de autor de cada fuente bibliografica
gue se emplean. Para evitar el plagio se utilizo la herramienta Small Tools y Plagiarism Detector
para la verificacion de cada parrafo y, por ultimo, la utilizacién de la herramienta Plagiarism

Checker, para realizar un completo analisis de la monografia.

Plan de trabajo

Para la realizacién de la investigacion se prevé un tiempo de 6 meses, para poder cumplir
700 a 800 horas de trabajo por cada estudiante. Se seleccionan varios posibles temas para la
realizacion de la investigacion de los cuales se buscaron referencias bibliograficas y se seleccion6
el tema con mayor relevancia e interés personal. Se prosigue con la busqueda de revisor y asesor
con los requisitos establecidos para que nos apoyen y aconsejen desde la elaboracion del guion

monogréfico hasta la culminacion del informe final de la monografia.
Plan de analisis

De acuerdo con los objetivos planteados se seleccinaron los articulos que presenten los
criterios de seleccidon adecuados para poder comparar las propuestas hechas y describir la

asociacion del Sindrome de Guillain-Barré en pacientes de 18 a 50 afios con antecedentes de

infeccion por el Virus Zika a nivel mundial.
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CAPITULO 1. SINDROME DE GUILLAIN-BARRE ASOCIADO A ZIKA

SUMARIO

® Epidemiologia
® Factores de riesgo
® Fisiopatologia

La importancia de conocer la historia epidemioldgica del Sindrome de Guillain-Barré y
Virus Zika radica en poder comprender su relacién en tiempo y todos los aspectos que engloba.
En este capitulo se detalla la evidencia epidemiolégica por regiones, ademas se centra en la
comprension de la fisiopatologia y los factores de riesgo que siguen en investigacion de acuerdo

con los mecanismos fisiopatolégicos.

1.1 Epidemiologia

El Virus Zika se aisl6 por primera vez de un mono macaco en el bosque de Zika en Uganda
en 1947. En 1948, el Virus Zika fue aislado del mosquito Aedes (A. africanus), que fue
considerado vector de transmision del mismo. El Virus Zika estuvo confinado los primeros 60
afios a una zona ecuatorial en Africa y Asia. Fuera de esta zona surgio por primera vez en la Isla
Yap en 2007, se extendi6 hacia el Este, hasta la Polinesia Francesa y otras islas del Pacifico,
entre 2013 y 2014. Llegé a América Latina en 2015 y se difundié a América del Norte en 2016.
Ahora, el VZ esta circulando en las Américas, el Sudeste asiético y las islas del Pacifico. El 1 de
febrero de 2016, la OMS declar6 que el brote del Virus Zika era un problema de salud publica a
nivel mundial. Aunque otras enfermedades arbovirales se han propagado a nivel mundial y que
incluso han llegado a causar epidemias, la importancia epidemiologica del VZ radica en la

creciente asociacion a defectos en el Sistema Nervioso. °

El Sindrome de Guillain-Barré es la neuropatia paralitica aguda mas comun en todo el
mundo, con una incidencia global de 1-2 por 100 000 personas por afio. En la region
latinoamericana no existen datos actualizados, de los relevantes destaca el reporte que se realizé
en el afio 2016 en Chile, donde se alcanzé una incidencia de 2.1 por cada 100 000 habitantes.
Otro dato por destacar es que, en el periodo entre 2009-2015, en Colombia, son 250 casos
nuevos por afio. Asi mismo, se evidencia que durante los afios de 2007 y 2008, en el municipio
de Cascavel, Brasil, se registraron de 2.1 a 4.5 casos por 100 000 habitantes en los periodos de
agosto de 2006 a julio de 2007 y agosto de 2007 a julio de 2008, respectivamente. Estos datos

sobrepasan la incidencia recomendada para esta regién, la cual es de un caso por 100 000



habitantes.%1? Esta enfermedad también tiene una relacion con la edad del paciente, porque en
nifos la incidencia se encuentra en 0.6 casos por cada 100 000 habitantes al afio, dato totalmente
aislado a los adultos mayores de 80 afios, en donde se observan 2.7 casos por cada 100 000

personas. 1315

Las epidemias de Virus Zika en la Polinesia Francesa en 2013 y en América Latina y el
Caribe en 2015-2016 estaban vinculadas con un aumento en individuos que son diagnosticados
con SGB. Tras su brote y asociacion con un aumento en la incidencia de SGB, llevé a crear la
Red Latinoamericana de Preparacion para el Virus Zika (ZikaPLAN).! ZikaPLAN, fue creada por
la necesidad de una red de investigacion para comprender las relaciones entre la neuroinfeccién
directa y la autoinmunidad neural relacionada con la infeccion del Virus Zika, combinando las
fortalezas de 25 socios en América Latina, América del Norte, Africa, Asia y varios centros en
Europa. Esta red investiga los mecanismos patol6gicos del neurotropismo en el laboratorio, a
través de una combinacion de enfoques en virologia, estudios con animales, neuroinmunologia,
neurociencia celular y estudios de interaccion entre el huésped y el virus, incluidos los receptores

neuronales. 16

Se realiz6 recientemente una revision sistematica y metaanalisis del fenotipico clinico
electrofisioldgico del Sindrome de Guillain-Barré, relacionado con la infeccion por el Virus Zika,
en los que se incluyeron 35 estudios (13 informes de casos Unicos y 22 series de casos, estudios
de casos y controles o de cohortes), los investigadores evidenciaron que la mediana de edad de
las poblaciones de los estudios se encontraba entre 34 y 61 afios, la mayoria de los pacientes

eran hombres (62%) y la proporcién hombre: mujer de todos los estudios combinados fue 1,63. *’

1.1.1. Sudamérica

El primer estudio en mencién corresponde a Malta J, et al., quienes realizaron un estudio
descriptivo que expone datos de una investigacion realizada por vigilancia epidemiolégica sobre
el Sindrome de Guillain-Barré y otras manifestaciones neurolégicas relacionadas con la infeccion
por Virus Zika en municipios de Bahia, Brasil. En este estudio se identifico un brote de SGB y
otras manifestaciones neuroldgicas, con mayor niumero de casos en los meses de junio a julio,
luego de la introduccién y rapida propagacion del Virus Zika en Bahia, asi como la circulacion
simultanea del virus Dengue y virus Chikungunya. La mayoria de los casos fueron hombres y en
menores de 50 afios. Los autores concluyeron que, durante el periodo del brote epidémico, la

incidencia general de SGB y otras manifestaciones neuroldgicas fue de 4,4 casos por 100 000

2



habitantes en la poblacion de estudio, siendo de 4,2 por 100 000 habitantes en Salvador. La
incidencia de SGB y otras manifestaciones neuroldgicas fue de 5,0/100 000 habitantes en

hombres y de 3,8 / 100 000 habitantes en mujeres.®

El segundo articulo corresponde a Thais S, et al. ° acerca de un estudio de serie de casos
de siete paises del Virus del Zika y Sindrome de Guillain-Barré. EIl andlisis de dicho estudio
sugiere que los cambios en la incidencia de la enfermedad por Virus Zika durante 2015 y
principios de 2016 estuvieron estrechamente asociados con cambios en la incidencia del
Sindrome de Guillain-Barré. Durante las semanas de transmision del Virus Zika, hubo aumentos
significativos en la incidencia del Sindrome de Guillain-Barré, en comparacion con la incidencia
basal previa del Virus Zika, en el estado de Bahia (un aumento del 172%), Colombia (211%),
Republica Dominicana (150%), ElI Salvador (100%), Honduras (144%), Surinam (400%) y
Venezuela (877%). En los siete paises que también notificaron una disminucién en la incidencia
de la enfermedad por VZ, la incidencia del Sindrome de Guillain-Barré también
disminuy6. Cuando las siete epidemias se alinean segin la semana de incidencia maxima, el

namero total de casos de enfermedad por Zika y el SGB coinciden estrechamente.

Los investigadores encontraron que las mujeres tenian una tasa de incidencia notificada
de enfermedad por Virus Zika un 75% mas alta que los hombres; la tasa fue especialmente alta
entre las mujeres de 20 a 49 afios. Dichos datos pueden explicarse a una mayor exposicion al
mosquito vector intradomiciliaria, a sintomas mas graves que presentan las mujeres de este grupo
de edad, a la mayor busqueda de atencion de la salud por parte de las mujeres o0 a una mejor
notificacion por los trabajadores de salud, dado el riesgo de infeccion durante el embarazo. El
mayor riesgo aparente de enfermedad por VZ entre las mujeres de 20 a 49 afios de edad no
correspondié con una incidencia mas alta del Sindrome de Guillain-Barré, la incidencia notificada
fue un 28% mayor entre los hombres, que entre las mujeres y aumenté constantemente con la

edad. Estos hallazgos estan en linea con informes anteriores.®

El tercer articulo consultado concierne a Uncini A, et al. quienes realizaron una
investigacion sobre las «Caracteristicas clinicas y la conduccién nerviosa en el Sindrome de
Guillain-Barré asociado a infeccion por el virus del Zika en Cucuta, Colombiax». Dicho articulo da
a conocer que la incidencia de SGB en Cucuta Colombia aumenté 4.4 veces durante el brote de
VZ. Los pacientes reportados evidenciaron que la mediana del intervalo de tiempo entre la
infeccién por VZ y el inicio de los sintomas neurolégicos fue de 5 dias, similar al intervalo

reportado en una cohorte colombiana mas grande en la que el 48% de los pacientes tuvieron un
3



inicio de sintomas neuroldgicos durante el sindrome viral asociado con la enfermedad. Los
investigadores concluyeron que el SGB asociado con la infeccién por VZ en Clcuta muestra un
Curso agresivo, severo y es mayoritariamente de naturaleza desmielinizante al igual que el SGB

asociado con otras infecciones por flavivirus. %

El cuarto estudio en mencion corresponde a Francis L, et al,?* quienes realizaron un
informe especial sobre el « Brote epidémico del virus del Zika en 19 paises y territorios del Caribe
de habla inglesa y holandesa en el periodo 2015-2016», los autores buscaban reforzar la
vigilancia del Virus Zika tras la apariciéon en Brasil en mayo de 2015, elaboraron dicho informe
para proporcionar una descripcion de la epidemiologia de los casos de Zika confirmados por
laboratorio notificados al Organismo de Salud Publica del Caribe, incluidos los casos asociados

con sindrome congénito y SGB.

Un dato relevante es la notificacion del primer caso autdctono de infeccién por el virus del
Zika en el Caribe, fue en Suriname en el mes de noviembre del afio 2015 y ha sido el inicio de la
propagacion rapidamente del Virus en toda el area. En el presente informe se notificaron cuatro
casos confirmados de sindrome congénito asociado con la infeccion por el virus del Zika, en tres
paises: dos en Surinam, uno en Granada y uno en Trinidad y Tobago. Se notificaron un total de
121 casos de SGB, en 10 paises, con 13 casos confirmados por laboratorio para el virus del Zika.
Los datos informados por Surinam mostraron un aumento del 400% en la incidencia de SGB
durante las semanas de transmision del virus del Zika en comparacion con la incidencia inicial

previa al VZ. Esta evidencia apoya indirectamente la asociacion entre el VZ y el SGB.?!

Venezuela informd sobre un aumento de casos del Sindrome de Guillain-Barré, en el mes
de febrero del afio 2016. En total de los casos presentados en el mes de enero fueron 252 del
Sindrome de Guillain-Barré, dichos casos evidencian la asociacién espaciotemporal con el virus
del Zika. Se presentaron en todo el pais, 66 de estos se detectaron en el estado Zulia (76%),
principalmente en el municipio Maracaibo. Dato importante de mencionar es el antecedente de
clinica que presentaba el paciente que era compatible con la infeccién por el virus del Zika en los

dias que precedieron a la aparicién de los sintomas neuroldgicos.??

1.1.2. Asiay Oceania
Entre octubre de 2013 y abril de 2014, la Polinesia Francesa experimenté el mayor brote

de virus del Zika jamas descrito; se evaluaron a mas de 32,000 pacientes por sospecha de
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infeccion por el VZ, con un pico de incidencia en la semana 9 del brote. Cao V, et al 4, quienes
efectuaron un estudio de casos y controles «Brote de Sindrome de Guillain-Barré asociado con
la infeccion por el Virus del Zika», tenian como objetivo evaluar el papel de la infeccién por el
virus del Zika y el virus del dengue en el desarrollo del SGB, este es el primer estudio que

proporciona evidencia que la infeccion por el virus del Zika causa el Sindrome de Guillain-Barré.

En dicho estudio se estimé el riesgo de desarrollar el Sindrome de Guillain-Barré por
infeccién por el Virus Zika, se calculé dividiendo el nimero total estimado de casos de la
polineuropatia notificados en la Polinesia Francesa (En total se registraron 42 casos de Sindrome
de Guillain-Barré en el brote) por el nimero total de personas infectadas por el virus del Zika
durante el periodo epidémico. Con base en la tasa de ataque estimada 66% de la infeccion por
el Virus del Zika en la poblacion general se constat6 el riesgo de padecer SGB era de 0.24 por
cada 1,000 infecciones por Virus Zika. Se determind una mediana de edad de los pacientes con
SGB de 42 afios (36-56 afios), la mayor poblacion eran hombres 74% y 90% originarios de
Polinesia Francesa. Este es el primer estudio que evalla la funcién de la infeccién por el virus del
Zika en un gran nimero de pacientes con Sindrome de Guillain-Barré diagnosticados durante un
brote del VZ. *

En Asia, donde el VZ ha sido endémico durante varias décadas, la aparicion de SGB y
otras complicaciones neuroldgicas después de la infeccion por VZ han sido motivo para realizar
investigaciones, se realizd6 un estudio de «Virus Zika y Sindrome de Guillain-Barré en
Bangladesh», que evidencid la asociacion entre VZ y SGB en dichos paises, indic6 que las
infecciones por VZ se asociaron exclusivamente con SGB axonal, proporciona evidencia que las
infecciones por VZ en un area endémica pueden desencadenar un subtipo clinico y

electrofisioldgico distintivo de SGB. 3

1.1.3. Norteamérica

En México, los primeros casos de VZ se notificaron a finales de 2015. Gongora F, et al.
elaboraron un estudio prospectivo de casos y controles «Infeccion por el Virus Zika y Sindrome
de Guillain-Barré en el noreste de México», los estados de Coahuila, Nuevo Ledn y Tamaulipas,
en donde se evalla si la circulacién endémica del VZ después del brote en el noreste de México
se asoci6 con el desarrollo de SGB. El periodo de estudio fue del 1 de agosto de 2017 al 30 de
junio de 2018, durante las epidemias de VZ; este estudio indica que los aumentos en el SGB

ocurriran principalmente entre aquellos con antecedentes de VZ sintomatico. Realizaron un



analisis para evaluar las posibles asociaciones entre el SGB, las caracteristicas demograficas y
los factores de riesgo conocidos del SGB. Dicho estudio sugiere que la infeccién por VZ
sintomatica (evidencia de laboratorio de infeccién por VZ mas uno o mas sintomas tipicos), pero

no la infeccién por VZ asintomatica, se asocié con SGB en comparacion con los controles. 24

Ramirez E, et al. elaboraron un estudio descriptivo de serie de casos llamado «Guillain-
Barré syndrome associated with Zika Virus infection», en el que se recolectaron datos clinicos,
bioquimicos y demogréaficos de pacientes con SGB, tratados en el Hospital General Acapulco
dichos pacientes con antecedente reciente de infeccién por Virus Zika, del 24 de julio al 24 de
agosto de 2016, en el cual se dio a conocer datos importantes de la problemética de infeccion
por Virus Zika en la oleada de 2016, especificamente en la poblacién del municipio de Acapulco
del Estado de Guerrero, en el cual se evidenciaron datos alarmantes con incremento de casos
sospechosos de infeccién por VZ estimada en 30% de la poblacién, segun el Sistema Nacional
de Vigilancia Epidemioldgica (SINAVE), hubo un total de 411 casos positivos, con alto indice de

casos sospechosos de complicaciones neuroldgicas.

El primer caso de Sindrome de Guillain-Barré ocurrié en la SE 30, semana 4 del brote de
infeccidén por Virus Zika. Es relevante el aumento en la incidencia de casos de Sindrome de
Guillain-Barré, de acuerdo con el seguimiento epidemiolégico de afios anteriores, se presentd
una tasa de incidencia de 0.24 casos por 100 000 habitantes al afio y, actualmente, una tasa de
incidencia de 1.25 casos por 100 000 habitantes al afio como seguimiento monocéntrico durante
el mes de estudio, de acuerdo con la encuesta de poblacion de Instituto Nacional de Estadistica
y Geografia del afio 2015, determino de forma correlativa incremento de casos de infeccién por

Virus Zika, lo que determina la mayor asociacién entre ambas patologias.?®

1.1.4. Latinoamérica

Se efectud una revision sistematica de la Infeccién por el virus del Zika como causa de
anomalias cerebrales congénitas y Sindrome de Guillain-Barré en el cual se evidencio que el
Virus Zika es una causa de anomalias congénitas y es un desencadenante del SGB. 11 paises
de América Latina (Brasil, Colombia, El Salvador, Guayana Francesa, Honduras, Venezuela,
Surinam), el Caribe (Republica Dominicana, Jamaica, Martinica) y la Polinesia Francesa han
informado de un aumento de casos de SGB durante los brotes de la infeccién por el virus del

Zika, anteriormente mencionados cada uno de ellos. Los informes de vigilancia muestran casos
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esporadicos de SGB asociados con enfermedades similares al Zika en cuatro paises, pero sin un

aumento por encima del nivel de antecedentes (Guadalupe, Haiti, Panama, Puerto Rico).2®

La OMS y la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) efectio un informe
epidemiolégico de Virus Zika en Guatemala en el cual las autoridades del pais informaron la
deteccion del primer caso confirmado de Zika, de transmisién autoctona por vectores, en el
departamento Zacapa en la SE 47 del afio 2015. En 2017, en la SE 28 Guatemala notificd casos
sospechosos de Zika en 20 areas de salud. Las tasas de incidencia mas altas se registraron en
Guatemala Central (14 casos por 100 000 habitantes), Chiquimula (6 casos por 100 000) y Santa
Rosa (5 casos por 100 000). En el afio 2016, en cambio, las tasas de incidencia més altas se
registraron en las areas de salud de Santa Rosa (106 casos por 100 000), Zacapa (106 casos
por 100 000) y Chiquimula (61 casos por 100 000).

Guatemala experiment6 un aumento de casos del Virus Zika en 2015 y 2016, y los casos
continuaron notificandose posteriormente, con 1,032 casos acumulativos confirmados y 140
casos confirmados de sindrome congénito asociado con Zika hasta 2017. Desde ese momento,
las autoridades nacionales de salud y las organizaciones locales comenzaron a brindar
informacién sobre la amenaza del Zika y a recomendar acciones preventivas a tomar a nivel
individual, familiar y comunitario. En la SE 52 de 2016, se han reportado 63 casos de Sindrome
de Guillain-Barré, incluyendo 7 casos confirmados por Virus Zika. La tasa de incidencia de SGB
en 2016, SE 40 es mayor que las tasas de SGB notificadas entre 2011 y 2015, evidenciando el

alta de casos durante las incidencias mas altas del Virus Zika en el pais.®

En cuanto a otros paises Centroamericanos, se encuentran varios estudios que han
investigado la asociacion de dichas patologias. En Honduras, se realizé un estudio observacional
retrospectivo en donde se centran en el Sindrome de Guillain-Barré asociado con la infeccion por
el virus del Zika en los afios 2016-2017.En dicho estudio se recuperaron y registraron los datos
de los pacientes que cumplian los criterios de diagndstico de SGB, segun la Brighton
Colaboracion (niveles 1 o 2), con infeccion reciente por VZ y deteccion de otras etiologias de
SGB. Los investigadores determinaron la edad media de los pacientes fue de 34,9 afios y el
58,9% eran hombres. Estos pacientes eran del &rea capital, provincia de Francisco Morazan

(35,2%), Choluteca (11,1%) y Comayagua (11,11%), entre otras zonas del pais.?’



1.2.Factores de riesgo

El que una persona pueda cursar con una 0 ambas patologias se ve influida por factores
de riesgo modificables y no modificables. Para el VZ los factores asociados con la aparicion del
arbovirus incluyen uso incontrolado de insecticidas, perturbaciones de sistemas naturales que
son frecuentemente antropogénicos, adaptacion a nuevos hospedadores de reservorio/
amplificacién, crecimiento global de poblaciones humanas con urbanizacion extensa, falta de
control eficaz de los mosquitos y aumento de viajes.?® Medisan realizé una revision sobre algunas
especificidades sobre la enfermedad por el VZ enfatizan en factores de riesgo tales como:
presencia de criaderos del mosquito, como en recipientes Utiles tales como depdsitos de agua,
pilas, toneles, floreros y no utiles tales como llantas, chatarras y basura organica etc. Asi mismo
las personas que forman parte de la poblacién susceptible: cualquier persona que no haya
padecido la enfermedad. Es importante mencionar los factores socioeconémicos: pobreza,
hacinamiento y educacién formal insuficiente, entre otros y factores ambientales no modificables

como: precipitacion pluvial, humedad y temperatura.?®

Un estudio realizado por la Sociedad Estadounidense de Medicina e Higiene publicé sobre
cinco factores determinantes del comportamiento entre los participantes del estudio en
Guatemala, como resultado se identifican los factores de riesgo el comportamiento en cuanto al
conocimiento de la enfermedad que causa el virus, las acciones que toman teniendo dicho
conocimiento del mismo, y el rol de los lideres comunitarios, las organizaciones gubernamentales,
el sector privado y organizaciones de la sociedad civil de base comunitaria para que tomen un

papel activo en la prevencion.

Cuando se habla de los factores no modificables del Sindrome de Guillain-Barré se ha
observado una inclinacion por el sexo masculino porque se observa un mayor numero de casos
en relacién con la mujer, por lo que se puede considerar un factor de riesgo no modificable. En
relacion con la edad, otro factor de riesgo nho modificable, se han registrado picos de casos en
dos etapas: adulta joven (15-34 afios) y ancianos (60-74 afos). 3! Ambos factores de riesgo
pueden ser explicados a que en estas etapas de la edad existe mayor exposicion a poder contraer
un tipo de infeccion, lo cual aumenta los riesgos de tener la complicacion del Sindrome de

Guillain-Barré.

Existe un estudio que demuestra la marcada variacion mundial del SGB con respecto a

las variantes clinicas, la gravedad, los subtipos electrofisiol6gicos y el resultado. Esta variacion

8



estd influenciada por diferencias regionales en demografia, eventos precedentes y tratamiento.
Titulado «Variacién regional del Sindrome de Guillain-Barré», da a conocer informacion relevante
de tres regiones Europa/América, Asia y Bangladesh. En las tres regiones, la frecuencia de SGB
aumento con la edad, tanto para hombres como para mujeres. Previamente se han encontrado
distribuciones de edad similares para SGB. Los pacientes de Bangladesh eran mas jévenes que
los pacientes de las otras dos regiones, lo que corresponde a los resultados de un estudio anterior
en Bangladesh, donde la edad media era de 21 afios (rango 21-65 afios). Las diferencias
regionales en la distribucién por edad pueden explicarse por la variacién en la demografia de la
poblaciéon general y simplemente reflejan el nimero relativo de personas en riesgo en cada
categoria de edad por region. Los hombres se vieron afectados con mas frecuencia que las
mujeres en una proporcion de 1,5: 1, en todas las categorias de edad y regiones. Por lo tanto, el
sexo masculino y la edad avanzada son factores de riesgo independientes para desarrollar SGB

en todo el mundo. *?

Entre los factores modificables se ha confirmado que existe un gran porcentaje de
pacientes que presentaron un cuadro infeccioso previo al Sindrome de Guillain-Barré, se describe
gue este pertenece principalmente a un cuadro viral o bacteriano, los cuales en su mayoria son
de origen respiratorio con un 22-53%, seguido por las infecciones gastrointestinales con un 6-
26%.% El 70% de los pacientes son capaces de recordar la presencia de una enfermedad que
precedié al Sindrome de Guillain-Barré, dato importante para poder relacionarlos.®® Es por ello
que si se controlan o se reducen las causas que provocan algun tipo de infeccién, puede mejorar

la incidencia de presentacion de esta neuropatia.

Los componentes también pueden afectar a la severidad del caso, los que son tomados
como predictores de riesgo de que el paciente fallezca son: enfermedad grave, comorbilidades
asociadas, complicaciones pulmonares y/o cardiacas, ventilacion mecanica e infeccion sistémica,
por lo que se sugiere dar un adecuado seguimiento a cada paciente, porque posterior a su egreso

estos pueden presentar serias complicaciones. 143

Aun existen varias dudas sobre el Sindrome de Guillain-Barré cuando es secundario a
infeccion por Virus Zika; sin embargo, han logrado identificarse factores de riesgo que han sido
consistentes alrededor del mundo. El sexo masculino es el méas afectado, en el estudio realizado
en Colombia el 56% de los pacientes pertenecian a este, otro estudio de este mismo lugar fue de
64% Yy otro con un 74%.4343 En otros estudios como el realizado en Bangladesh, también se

observé con mayor frecuencia afectacion a sexo masculino con un 63.6%, a diferencia del
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femenino con un 36.4%.2% Y existen otros estudios que muestran los mismos datos, por lo que se

con el paso de tiempo se ha establecido que este puede ser un claro factor de riesgo.

Otro factor, que se ha observado con bastante recurrencia, es el rango de edad en la cual
se presenta. En los estudios de Colombia se mantuvo en un promedio de 35, 46 y 47 afos. En
México, se obtuvo un rango de 16 a 79 afos, con un promedio de 47.8 afios, por lo que se
mantiene en relacion con los anteriores mencionados. Por dltimo, el estudio realizado en

Bangladesh reporta un promedio de edad de 27 afos.

Aunque, Unicamente se han distinguido dos factores de riesgo, se puede concluir que,
como sucedio en el primer brote de esta correlacion en la Polinesia Francesa, el que una persona
este expuesta a los factores de riesgo de ser infectada por el Virus Zika puede llegar a tener la

complicacién del Sindrome de Guillain-Barré.

1.3.Fisiopatologia

El Virus Zika es un virus de ARN positivo, monocatenario con un genoma de 10,794
nucledétidos. Es un arbovirus, transmitido por artrépodos y un miembro de la familia Flaviviridae y
género Flavivirus, con un virion icosaédrico envuelto, de 40 a 50 nm de diametro. El ciclo de vida
y la replicacion del Virus Zika siguen cuatro pasos basicos: traduccion del ARN a proteinas virales,
replicacion del ARN viral, ensamblaje de particulas virales en el reticulo endoplasmico y liberacion

del virion de la célula huésped.3-*°

Las proteinas estructurales forman la particula de virus. Las proteinas no estructurales
ayudan a la replicacion y empaquetamiento del genoma, asi como alterar las vias del hospedador
a favor del virus.*® La proteina estructural NS5 es necesaria para producir el ARN de cadena
negativa necesario para la sintesis de ARN. Otras proteinas NS estan involucradas en la
formacion de complejos de replicacion que se asocian con las membranas intracelulares,
mientras que NS3 y NS2B forman un complejo de proteasa que es esencial para la replicacion.
Las proteinas estructurales consisten en proteinas de la capside (C), la envoltura (E) y
premembrana precursora (prM). Las proteinas prM y E se unen al huésped a través de dominios
transmembrana y se requiere la escision de prM para el empaquetamiento de particulas virales
infecciosas después de la replicacién. Aungue, se encontré6 que partes de la proteina E eran
estructuralmente similares a otros flavivirus como el dengue, el virus del Nilo Occidental y la

encefalitis japonesa, el Virus Zika tiene una estructura general mas compacta, lo que contribuye
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a su estabilidad a mayores temperaturas y fluidos corporales, que permiten la transmision

sexual.*!

Al realizar una comparacion de la estructura del Virus Zika, con la de otros flavivirus,
evidencia un patrén de organizacidbn comun con pequefias diferencias solo a nivel atomico. Los
atomos de los dos virus pueden verse en la region cercana al sitio de glicosilacion (Asn153 y
Asnl154 en dengue y Zika, respectivamente). Esta region conformada por 5 aminoacidos mas
grande en el Virus Zika que en el Dengue, y tiene una alta variabilidad de secuencia a diferencia
de otros flavivirus o entre cepas del Virus Zika. Estas diferencias en las proteinas Zika y Dengue
podrian influir en las interacciones de los receptores, la respuesta de los anticuerpos y, quizas, la

biologia posterior del virus y requiere mas investigacion.*

El articulo citado a continuacién, realizado por Ramirez E, et al. «Sindrome de Guillain-
Barré concomitante con infeccion por Virus Zika», expusieron el papel de los fibroblastos, los
queratinocitos y las células dendriticas inmaduras de la piel humana, permiten la entrada del Virus
Zika. Ademas, existen varios factores de entrada y adhesion (por ejemplo, Tirosina quinasa del
receptor AXL) los cuales facilitan la infeccion y la autofagia celular, que favorecen la replicacion
de los flavivirales, mejora la replicacion del Virus del Zika en los fibroblastos de la piel. Posterior
a la entrada celular, los flavivirus tipicamente se replican dentro de vesiculas derivadas del
reticulo endoplasmico. Sin embargo, los antigenos del Virus del Zika se encontraron
exclusivamente en los nucleos de las células infectadas; este hallazgo sugiere una ubicacién para
la replicaciéon que difiere de la de otros flavivirus y merece una mayor investigacion refieren los

investigadores.?

Como se observa en la Figura 1, el Sindrome de Guillain-Barré es un trastorno que induce
una respuesta inmunoldgica hacia el Sistema nervioso periférico, debido a una sobreexposicion
de anticuerpos antifosfolipidos-oligosacaridos en respuesta a la interaccion de antigenos
bacterianos o virales los cuales son similares a los ganglidsidos neuronales, esto causa dafios a
distintos niveles, dependiendo de la variante que se presente. Tras varios estudios se ha logrado
determinar que esta lesion a los axones es el objetivo primario de la injuria inmunitaria y no es

una reacciéon secundaria a cualquier tipo de infeccién.'* 42
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Figura 1. Fisiopatologia Sindrome de Guillain-Barré asociado a infeccion del Virus Zika

Respuesta
Inmunologica

Virus Zika

fibroblastos,
queratinocitos y
las células
dendriticas
inmaduras de la
piel permiten la
entrada del virus

Fuente: Elaboracion propia, adaptada de: Ramirez E, Avalos J, Garcia F, lancas J, Afiorve D, Garcia E, et

al.%®

Se cree que el SGB es causado por una respuesta inmune exagerada a infecciones
comunes que dafian los nervios periféricos. La aparicion de los sintomas infecciosos y
neuroldgicos, en ausencia del genoma viral del Virus Zika, evidencia que es un mecanismo
postinfeccioso, mas que infeccioso o parainfeccioso directo.*®* Debido a que se han descrito
distintas variantes, se describira brevemente la fisiopatologia de cada una de estas, dado que

cada una tiene caracteristicas que las diferencian.

Phillips Morales O. quien realizd «Actualizacion en el Sindrome de Guillain-Barré»,
describe que en la neuropatia axonal motora aguda estd afectada el axolema de la célula
nerviosa, esta es mediada por ataque contra los gangliésidos (GM1 y GD1a) en la membrana
neural. En esta reaccion se encuentran presentes las inmunoglobulinas de las subclases IgG1 e
IgG3 que tiene la funcion de activar el complemento, reclutar macréfagos y depositar complejos
en la membrana del axolema. Ademas, se menciona que en esta variante no se encuentran

involucradas las células T.%3
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A diferencia de la neuropatia axonal motora aguda, en la polineuropatia inflamatoria aguda
desmielinizante, se observa una respuesta inmune que afecta a la vaina de mielina y la célula de
Schwann, evitando la produccién de mielina. Se da una invasion de pequefios vasos epineurales
y endoneurales, por células tales como: linfocitos, también monocitos lo que lleva a la
degeneracion de mielina segmentaria en todo el nervio, esto causa que la desmielinizacion
bloquee la conduccion eléctrica. En la variante de Miller Fisher, la reaccion de los anticuerpos
afecta principalmente a los nervios oculomotores, lo que explica que los pacientes presenten

oftalmoplejia.t® 42

En las variantes motoras y motor-sensoriales, existe gran diferencia a las antes
mencionadas, porque el axén se afecta sin que se presente una respuesta inflamatoria, porque
se encuentra poco 0 ningun escaso infiltrado linfocitario, este tipo se relaciona con inicio
fulminante y déficits sensitivos. El tipo Axonal consta de un infiltrado de macréfagos en los nodos
de Ranvier con una invasion periaxonal, en esta situacion los anticuerpos de tipo GM1 y GD1 se
unen a los canales de sodio dependientes de voltaje, con esto se logra un bloqueo de la

conduccién y como consecuencia una debilidad muscular.®

En relacion con la presencia de proteinas en el liquido cefalorraquideo se presenta debido
a que existe una descomposiciéon de la barrera del nervio periférico, las células que se activan
ante esta reaccion inmunitaria, tales como linfocitos y macréfagos, se adhieren a la superficie de
las células endoteliales, esto provoca una liberacion de citosinas y quimiocinas lo cual rompen la

barrera hematoencefalica, esto permite el acceso de proteinas a este espacio.*

En la patogénesis del SGB participan la gama de anticuerpos IgG antiglicolipidos dirigidos
a los gangliosidos, producen neurotoxicidad. Los fibroblastos y queratinocitos parecen jugar un
papel importante en la patogénesis de la enfermedad, dado que favorecen la puerta de entrada
a la infeccion; las células dendriticas son méas susceptibles a la infeccion por el VZ. La apoptosis

es consecuencia de infeccion por el VZ, lo que lleva a la disminucién de la respuesta inmunitaria.?®

En un estudio realizado sobre «el aumento de los anticuerpos neutralizantes del Dengue
y el Virus Zika asociados con el Sindrome de Guillain-Barré», evidencian el papel de los
anticuerpos neutralizantes del Virus Dengue (DENV) en la infeccion por VZ, en dicho estudio se
observé que, tanto los anticuerpos neutralizantes del VZ, como DENV, se potencian después de

la infeccién por VZ, pero que se derivan de distintas poblaciones de células B, la respuesta
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anamneésica al dengue se produce primero, seguida de una respuesta de novo al VZ. Es posible
gue el desarrollo de SGB esté relacionado con el mimetismo molecular, donde los anticuerpos
especificos del virus (ya sea del VZ o DENV) reaccionan de forma cruzada con las células
nerviosas, pero también es posible que esta asociacion entre los anticuerpos neutralizantes y el
SGB sea el resultado de efectos indirectos tales como carga de virus o alta activacion inmunitaria.
Los investigadores manifestaron la necesidad de realizar mas estudios para caracterizar las
poblaciones de anticuerpos especificos responsables de SGB, dicha informacion es fundamental

para el desarrollo de la vacuna contra VZ.#

Se pueden extraer multiples observaciones sobre la fisiopatologia en un estudio de
resultados clinicos a largo plazo del Sindrome de Guillain-Barré asociado al Virus Zika, primero
resumen el curso temporal desde la infeccién por VZ hasta el inicio del SGB en la que se
determiné una mediana de 7 dias, lo cual es consistente con una fisiopatologia viral directa o
mediada por anticuerpos y de acuerdo con otros estudios en los que una enfermedad viral previa
ocurri6 una mediana de 5-10 dias, antes del inicio del SGB. Es importante mencionar el
mimetismo molecular dado que es un mecanismo potencial mediante el cual los anticuerpos anti

VZ se dirigen a los glicolipidos de los nervios periféricos.*®

Pielnaa P, et al. quienes elaboraron un estudio en el cual presentaron con base en la
fisiopatologia del Sindrome de Guillain-Barré en base la clasificacion que se describe a
continuacion: polineuropatia desmielinizante inflamatoria aguda (PIDA) y SGB axonal: neuropatia
axonal motora aguda (NAMA), neuropatia axonal motora y sensorial aguda, también incluye
varias variantes y subtipos que se distinguen por la distribucion de la debilidad en las

extremidades o musculos inervados por pares craneales.*

Dirlikov E, et al.® quienes expusieron en un estudio los hallazgos post mortem en un
paciente con Sindrome de Guillain-Barré e infeccion por el virus del Zika, los resultados muestran
mecanismos fisiopatolégicos subyacentes, se analizaron muestras post mortem del sistema
nervioso central y periférico, los resultados del examen microscopico y tinciones especiales
evidencia en una seccién del nervio craneal IV un infiltrado linfocitico mononuclear y una leve
pérdida de mielina; también las secciones del nervio ciatico mostraron una pérdida de mielina
asociada a la inflamacién. La pérdida de mielina se destacé por la tincion con azul rapido de luxol.
La tincibn de inmunohistoquimica para CD68 demostré abundancia de macrofagos. La
desmielinizaciéon de los nervios ciatico y IV par craneal (troclear) proporciona evidencia de la

variante del Sindrome de Guillain-Barré polineuropatia inflamatoria desmielinizante aguda.
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Dichos resultados son consistentes con los signos clinicos notificados en pacientes con SGB con

evidencia de infeccion por el VZ.#

Se elaboré un estudio sobre hallazgos de resonancia magnética en el SGB causado por
la infeccién por VZ, en dicho estudio se evidencio caracteristicas en la resonancia magnética
cerebral: realce de contraste de los nervios faciales bilateralmente en todos los segmentos y
también del quinto nervio craneal trigémino derecho. La resonancia magnética de la columna
lumbar mostré realce en el cono medular, en las raices de la cola de caballo, en las raices
nerviosas dorsal y ventral. Las imagenes T2 revelaron un aumento de la intensidad de la sefal
en los ganglios espinales de forma bilateral en todos los niveles de la columna lumbar con un
intenso realce de contraste. Estas caracteristicas han sido descritas en casos previos de SGB,
atribuidas a desmielinizacién, isquemia, inflamacién y ruptura de la barrera hematoencefalica,
como ocurre en la polineuropatia autoinmune, los estudios por imagenes pueden ayudar en el

diagnéstico diferencial.*®

Se termina de detallar la historia epidemiolégica de SGB asociado a VZ, asi mismo, los
factores de riesgo de padecer dichas patologias y finaliza el primer capitulo con la fisiopatologia.
A continuacion se describe a detalle las manifestaciones clinicas de dichas patologias, los signos

y sintomas que los pacientes pueden presentar.
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CAPITULO 2. MANIFESTACIONES CLINICAS

Sumario

e Sintomas virales

e Sintomas neurolégicos

e Sintomas de alarma

Tras la apariciéon de las enfermedades de Virus Zika y Sindrome de Guillain-Barré, se han

logrado enlistar varios signos y sintomas que facilitan su diagnéstico temprano, esto con el fin de
iniciar un tratamiento rapido y reducir las complicaciones de las mismas. Asi como se conoce en
cuadro clinico de estas enfermedades por separado, debemos de tener conocimiento cuando
estas se presentan asociadas porque como se explica mas adelante, estas varian en su

frecuencia de presentacion y al ser poco estudiadas es importante dar a conocer esta informacion.

2.1. Sintomas virales

La infeccion por el VZ tiene un periodo de incubacion de 3 a 14 dias, con un promedio de
10 dias; sin embargo, la mayoria de casos se reportan asintomaticos, estadisticamente se ha
descrito que 1 de cada 4 pacientes presentaran sintomas.*® En el pequefio porcentaje de
pacientes que presentan los sintomas destaca el exantema maculopapular la cual es
cefalocaudal, acompafnado de prurito que puede llegar a afectar el desarrollo de las actividades
cotidianas. Cinco a seis dias mas delante de la aparicion de esta se puede observar una
descamacion en la palma de las manos y pies. Otros sintomas frecuentes son la fiebre que no
asciende mas de 38.5° C, conjuntivitis no purulenta e hiperémica, artralgias y mialgias. Menos

frecuente se observa adenopatia y adenomegalia*°

Las manifestaciones clinicas no varian mucho de las mencionadas en los parrafos
anteriores, porque en la mayoria de los casos se presenta exantema maculopapular y fiebre, sin
embargo, se ha descrito que las artralgias y mialgias se han presentado con mayor frecuencia
con un 67 y 72% respectivamente. Hallazgos que se presentan con mayor reiteracion en cada
estudio que se realiza.*® Esto también puede ser debido a las regiones en las que se han
reportado los casos porque, en estudios realizados en América, la fiebre y el prurito son de los
principales sintomas, incluso la conjuntivitis se ha presentado en un 80% de los casos

documentados.

Dicho esto, debemos de tener claro que estos sintomas son inespecificos para

diagnosticar infeccién por Virus Zika, porque también pueden presentarse sintomas similares
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causados por otra enfermedad arboviral como lo es el Dengue, Chikungunya o alguna otra
patologia no infecciosa, por lo que se deben de realizar otros estudios para confirmar la presencia

0 no de Zika. %°

2.2. Sintomas neuroldgicos

Los casos de la presentacién concomitante de VZ-SGB han reportado que el tiempo de la
aparicion de los sintomas de la enfermedad antecedente y la aparicion de los sintomas
neuroldgicos no varia en relaciéon con los otros agentes causales, porque la mediana de dias se

mantiene de 7 a 10 dias. !

El Sindrome de Guillain-Barré es una enfermedad autoinmune monofasica, que consiste
en una debilidad generalmente simétrica y ascendente, esta progresa de manera rapida en
miembros inferiores y/o superiores con un periodo maximo de cuatro semanas, aungque en otros
casos puede presentarse el nadir de los sintomas a las 2 semanas.**3 Esta enfermedad también
puede variar en su sintomatologia, dentro de los tipicos se encuentran debilidad o pérdida de la
funcién muscular simétrica y ascendente, arreflexia o hiporreflexia osteotendinosa, cambios o
disminucion de la sensibilidad, entumecimiento y dolor muscular. Ademas podemos agregar otros

como: vision borrosa, palpitaciones y contracciones musculares. 3

Desde que se han asociado los casos de SGB al VZ se han enlistado ciertas
manifestaciones las cuales han ayudado a diagnosticar esta neuropatia. Se describe que la
duracién maxima de los sintomas neurolégicos es aproximada de 27 dias, algo que no difiere
cuando no se asocia a la enfermedad arboviral. Estas manifestaciones consisten en: debilidad
muscular (100%), debilidad extremidades inferiores (79%), incapacidad para caminar (89%),
parestesias (84%), alteracién de los pares craneales (85%), este Ultimo se divide en paralisis
facial (75%) y dificultad para tragar (60%).204°

Asi mismo, se reporta que estos pacientes han desarrollado sintomas de disfuncién
autonémica, aproximadamente en un 85% de los casos, de los mas frecuentes fueron las
arritmias ventriculares sostenidas e hipotension ortostatica, hallazgos muy importantes, porque
son datos que no se habian presentado con anterioridad y que pueden marcar una diferencia con

su asociacion al VZ.4%52

17



2.3. Sintomas de alarma

Debido a que el tratamiento del SGB ha mejorado y que actualmente su diagnéstico es
temprano, estos sintomas de alarma no aparecen con mucha frecuencia, de los que se han
reportado son lipotimia e incapacidad para respirar profundamente, lo cual nos indica un mal
pronéstico porque los pacientes deben de ser ingresados a unidad de cuidados intensivos (UCI)
y alta probabilidad de necesitar ventilacion mecanica. El ingreso a UCI depende mucho del centro
médico que trata a los pacientes y la capacidad de equipo y espacio, porque no pueden
ingresarlos a todos. En Colombia, segun protocolos ya establecidos, la mayoria de pacientes
fueron ingresados a estas areas para un mejor monitoreo, sin embargo, en un estudio realizado
en México, los pacientes fueron tratados en area de Urgencias.?® °? De los estudios investigados,
se reporta un porcentaje aproximado de 19-25% personas necesitaron soporte ventilatorio, con

una media de 11 a 19 dias desde el inicio de los sintomas.?3 2736

Posterior a haber descrito detalladamente las manifestaciones clinicas que los pacientes
con infeccién por VZ presentan y los pacientes que presentan SGB como complicacién, tomando
en cuenta que el 80% de informacion para realizar un buen diagnéstico, la encontraremos en la
historia clinica completa, nos guia con la informaciéon obtenida a ayudarnos con los métodos
diagnésticos para poder confirmar el mismo, a continuacién se detalla como realizar el diagnéstico
en los pacientes, los diagnésticos diferenciales de las patologia, los pilares del tratamiento y las

complicaciones que afectan al paciente que determinan el pronéstico.
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CAPITULO 3. DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

Sumario

e Diagnéstico

e Diagnoéstico diferencial
e Tratamiento

e Complicaciones

El diagndstico de SGB es a menudo un desafio, porque los criterios diagndsticos se basan
en signos y sintomas inespecificos en cuanto a la etiologia del SGB porque en ocasiones estos
no presentan ninguna sintomatologia, ademas de que cada vez se asocian muchas mas
patologias que tienen como complicaciéon el sindrome neuropético. En este capitulo, se revisa la
evidencia existente sobre el diagndéstico, diagndéstico diferencial, tratamiento y complicaciones del

Sindrome de Guillain-Barré asociado al Virus Zika.

3.1. Diagnostico

3.1.1. Clinica

Desde que se comenzo a describir al Sindrome de Guillain-Barré como una complicacion
secundaria a la infeccién del Virus Zika, la forma de diagnosticar de manera clinica ambas
patologias ha sido la misma. Para la enfermedad arboviral se utilizan los sintomas que se
describieron en el capitulo 2, pero que para confirmarlo se necesitan estudios complementarios

los cuales veremos mas adelante.

Para el Sindrome de Guillain-Barré se han determinado ciertos criterios para poder facilitar
su diagndstico y pronto tratamiento. Es por ello que, en 1990, Asbury y su grupo, luego de varios
casos estudiados, lograron determinar ciertos criterios que facilitarian al diagnéstico del Sindrome
de SGB (tabla 1), estos incluyen especialmente una debilidad progresiva de la musculatura
pélvica y braquial, ascendente, con disminucion o ausencia de reflejos de estiramiento

muscular.>®
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Tabla 1. Criterios Asbury y Cornblath

Caracteristicas clinicas
Debilidad progresiva en brazos y piernas
Arreflexia o hiporreflexia

Caracteristicas de soporte al diagnostico
Progresion de los sintomas durante dias a 4 semanas
Simetria relativa
Sintomas o signos sensitivos leves
Compromiso de nervio craneal, principalmente debilidad facial bilateral
Recuperacién a partir de 2 a 4 semanas después de la progresion
Disfuncién autonémica
Ausencia de fiebre al inicio
LCR tipico (disociacion albuminocitolégica)
Electromiografia (EMG)/estudios de conduccion nerviosa (signos caracteristicos de
un proceso de desmielinizacidn en los nervios periféricos) conduccion mas lenta 'y
ondas F prolongadas

Caracteristicas que ponen en duda el diagnéstico
Debilidad asimétrica
Disfuncion persistente vesical o intestinal
Disfuncién vesical o intestinal en el inicio
Presencia mayor a 50 leucocitos mononuclearess/mm3 o de leucocitos
polimorfonucleares en el LCR
e Distinto nivel sensitivo

Caracteristicas que descartan el diagnéstico
Abuso del hexacarbono
Metabolismo anormal de la porfirina
Infeccion a difteria reciente
Intoxicacion por plomo
Otras condiciones similares: poliomielitis botulismo, pardlisis histérica, neuropatia
toxica

Fuente: Elaboracion propia adaptada de Rebolledo D, et al.?°

Sin embargo, luego de varios estudios y presentaciones de caso se han utilizado los
criterios diagndsticos de Brighton del Sindrome de Guillain-Barré (tabla 2). Esta escala consta de
4 niveles, de mayor a menor certeza diagndstica. También pueden utilizarse para decisiones

clinicas y se destina para uso de datos epidemioldgicos.3* >
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Tabla 2: Criterios de Brighton

Criterios diagnésticos Nivel de certeza diagnéstica

1 2 3 4
Debilidad flacida simétrica de las extremidades. + + + +/-
Reflejos tendinosos profundos disminuidos o ausentes + + + +/-
en los miembros con debilidad.
Curso monofésico y tiempo entre aparicion del nadir de  + + - +/-
12 a 28 dias.
Celularidad en LCR <50/pL. + +/- - +/-
Concentracion de proteinas en Liquido Cefalorraquideo  + +/- - +/-
(LCR) mayor a los valores normales.
Estudios de conduccion nerviosa consistente con un + + + +

subtipo de Sindrome de Guillain-Barré.
Ausencia de un diagnéstico alternativo para la debilidad.

+
+
+
+

Fuente: Elaboracion propia, adaptada de Rebolledo D, et al.?°

Como se detalla en la tabla 3, se ha adaptado una escala de discapacidad que tiene como
finalidad describir el curso clinico del Sindrome de Guillain-Barré, asi como observacion de

fluctuaciones clinicas y durante el tratamiento.

Tabla 3: Escala de discapacidad en SGB

Sano

Sintomas menores y capaz de correr

Camina mas de 10 metros con apoyo, pero incapaz de correr
Camina mas de 10 metros en espacios abiertos con apoyo
Confinado a silla de ruedas o a cama

Requiere ventilacion asistida la mayor parte del dia

Muerte

NogalMMwINE

Fuente: Elaboracion propia, adaptada de Rebolledo D, et al.?°

Estos parametros son muy utilizados porque nos ayudan a poder diagnosticar esta
neuropatia de manera inmediata, y como lo hemos descrito en el capitulo 2, gran parte de los
pacientes, quienes fueron previamente infectados por el Virus Zika, presentaron todos estos
sintomas. La OMS recomienda que los profesionales de la Salud sean constantemente
capacitados para poder reconocer y evaluar a los pacientes con sospecha de SGB y asi acertar

con el diagnéstico.>®
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3.1.1. Pruebas seroldgicas
Si bien se puede realizar un diagnostico acertado del SGB, Unicamente con la clinica del
paciente, para determinar su etiologia se deben de realizar pruebas complementarias para

confirmar su causa.

Los métodos diagndsticos del Virus Zika se dividen segun las diferentes etapas de la
enfermedad. En la fase aguda, durante los primeros 5 dias de la infeccién, el virus circula en los
liguidos de los pacientes (viremia). Por tanto, se utilizan métodos de diagndstico directo que
detectan componentes virales como ARN o proteinas. Estos componentes son detectables en
diversos fluidos corporales como sangre total, plasma, suero, orina, saliva, semen y liquido

amniotico.

El método estandar para su diagnéstico es la reaccion en cadena de la polimerasa con
transcripcion inversa (RT-PCR), que es muy sensible y especifica. Otro método de diagnéstico
directo utilizado durante la fase aguda es el ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA),
gue en la mayoria de los casos se utiliza para la deteccion de proteinas NS1 o E (pE). La proteina
E esta presente en la superficie del virus, mientras que la proteina NS1 juega un papel en la
replicacién viral, pero también se secreta al espacio extracelular en forma hexamera, similar a
otros flavivirus. ®” De las pruebas diagndsticas, estas ultimas fueron las més utilizadas porque en
gran parte de los pacientes evaluados se encontraban entre los 5 a 7 dias postinfeccion por el
Virus Zika, lo cual segun los estudios evaluados tenian un alto porcentaje de efectividad y no
fueron necesarios utilizar otros estudios. Por ejemplo, en un estudio realizado en Colombia, se
obtuvo que un 82% de los pacientes evaluados tenian resultado positivo para RT-PCR, de los
cuales 24 fueron en orina, 31 en suero y a 30 de estos se les realizo en LCR, confirmando la
eficacia de este estudio incluso obteniendo un resultado positivo en suero de un paciente que no
presentd sintomas virales. Ademas, se ha comentado que este estudio puede ser utilizado con

una mediana de tiempo aproximado de 16 dias. 25 3556

Debido a que puede existir reaccion cruzada ante otro flavivirus, en varios paises se utiliza
la neutralizacion para aislar de manera efectiva el agente causante. Ademas, si en el momento
de realizar estos estudios y tener un resultado negativo de IgM antes del séptimo dia y ademas
un resultado de deteccion de acidos nucleicos o NS1, se considera un caso indeterminado y debe
de solicitarse un nuevo estudio después del dia seis, pero para una mejor confirmacion se realiza

mediante un test de reduccion de placas por neutralizacién. En este se mide el titulo de
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anticuerpos neutralizantes en el suero del paciente que se realiza in vitro basado en la interaccion
del virus con los anticuerpos del huésped lo que causa su inactivacion. Con este método no solo
se puede distinguir el flavivirus, sino incluso puede distinguir el serotipo de dengue infectante.
Este Gltimo es importante principalmente en aquellos paises en la que existe alta prevalencia de
los tres tipos de infecciones virales, porque pueden indicar falsos positivos.?® 47 En el estudio
realizado en Colombia, se consider6 una infeccién reciente por Virus Zika cuando la prueba de
neutralizacion fue positiva, si la prueba de DENV y VZ fue positiva en ambos, se consider6
positivo para VZ cuando los anticuerpos neutralizantes eran cuatro 0 mas veces mayores que los
del DENV.%®

3.1.3. Liquido cefalorraquideo

Para el diagnéstico del Sindrome de Guillain-Barré se recomienda realizar un estudio de
LCR porque se considera el Gold estandar. El hallazgo a encontrar para confirmar el diagndstico
es la presencia de proteinas por encima del limite de referencia, sin presentar pleocitosis y
leucocitos <50/mm3. Esta evidencia no suele presentarse en las primeras 48 horas de iniciado
los sintomas, sin embargo, esto no descarta la enfermedad. Se reporta que en 25% de los casos
se presenta tal disociacién en la primera semana y en el 90% de los casos se presenta en la
segunda semana.®*%* Si en el resultado de LCR se encuentra pleocitosis, el diagndstico cambia
radicalmente a sospechar en infeccion por VIH, sarcoidosis, citomegalovirus (CMV), enfermedad
de Lyme. Este estudio debe de realizarse previo al tratamiento con inmunoglobulinas, porque
puede causar alteraciones en el liquido cefalorraquideo, haciendo pensar en meningitis

aséptica.®

En los casos relacionados a VZ, también es necesario confirmar el diagnéstico mediante
el LCR, obteniendo un alto porcentaje de positividad. Un estudio realizado por Chang y
colaboradores se obtuvo un 91% de proteinas elevadas, en el 100% de los casos el recuento de
glébulos blancos era menor a cuatro y el cultivo bacteriano negativo. De la misma manera, los
resultados en estudios realizados en Colombia y México son similares, aunque el porcentaje de
disociaciéon albuminocitolégica fue menos con un 85% y 60% respectivamente, sin embargo, en

todos estos el recuento de glébulos blancos fue demasiado bajo.? 2% 3545

3.1.4. Electromiografia
Los estudios de conduccion nerviosa también son utilizados para confirmar el diagndéstico,

ademas de identificar el subtipo que afecta y orientar sobre el pronéstico de la enfermedad. Deben
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de realizarse después de una semana de la presentacion de los sintomas, porque durante los
primeros 3 0 4 dias posteriores el estudio puede ser normal y no detectarse la anomalia, se
menciona que aproximadamente el 85% de los casos se encuentran hallazgos en la tercera
semana. Si se realizan en el tiempo prudente, nos aportan una sensibilidad de 56-70% y una
especificidad de 85-98% para el diagndéstico. Se recomienda realizar al menos 4 nervios motores,
3 nervios sensitivos, onda F y reflejo H para mejorar estos porcentajes.®**? Con esto pueden

identificarse 3 tipos:

1. Polirradiculoneuropatia inflamatoria desmielinizante aguda:

o Diplejia facial y parestesias.

2. Neuropatia axonal motora aguda:
o Neuropatia axonal sensitivo-motora aguda.
o Neuropatia axonal de conduccion aguda.

o Debilidad faringo-cervico-braquial.

3. Sindrome de Miller Fisher (SMF):
o Oftalmoparesia aguda sin ataxia.
o Neuropatia ataxica aguda sin oftalmoplejia.

o Encefalitis del tronco cerebral de Bicherstaff.
Las caracteristicas de las mas comunes se describen a continuacion:
e Polineuropatia sensitivo-motora desmielinizante:

Se caracteriza por tener potenciales de acciébn muscular compuesto en las que se
presentan latencias distales prolongadas, las velocidades de conduccién nerviosa sensitivas y
motoras estan disminuidas, se encuentran signos de bloqueo de la conduccién, dispersion
temporal anormal y ondas F con latencias prolongadas.

e Neuropatia motora axonal aguda:

Los potenciales de accién muscular compuesto tienen disminucién en su amplitud, las

velocidades de conduccién nerviosa, ondas F se encuentran normales.
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e Neuropatia sensitivo-motora axonal aguda:

Su gran caracteristica es la ausencia de respuesta ante los estimulos, incluso ante los
supramaximos, en nervios sensitivos y motores, progresando a peérdida de la excitabilidad

eléctrica.

e Sindrome de Miller Fisher:

Los hallazgos no son especificos, hay ausencia de ondas F y reflejo H, las velocidades de

conduccién nerviosa son normales.

Los estudios electrofisiol6gicos pueden mostrar dos patrones:

1. Desmielinizacion (més frecuente con 74% de los casos).

2. Dafo axonal (26% de los casos).

La informacion previamente descrita es importante, porque nos orienta a la posible
fisiopatologia causante del Sindrome de Guillain-Barré secundaria a la infeccién por Virus Zika,
porque a pesar de la informacién proporcionada en el capitulo 1, ain existe carencia de la
informacion. Un estudio que fue realizado en la Universidad de Washington, mostraron estudios
de conduccién nerviosa compatibles con PIDA y NAMA. Esto es similar con otros casos de
pacientes en los cuales se demuestra este mismo patrén. También se encontraron componentes
sensoriales en aproximadamente un tercio de los pacientes con polineuropatia desmielinizante
sensorial motora con afectacion axonal (35%) y déficits sensoriales, también parestesias en el
84% de los pacientes, igualmente con otros estudios demuestran entre el 74% y el 90% de los
pacientes con parestesias; por lo que nos orienta participacion sensorial en el SGB cuando se

orienta a VZ.4°

Otros hallazgos importantes y similares se han observado en un estudio realizado en
Colombia, en la cual se evidenci6 paralisis de pares craneales en un 85% de los pacientes, con
75% de paralisis facial y un 60% del nervio bulbar. En este caso, el 70% fue compatible con PIDA,

de estos el 40% mostraron una afectacion desmielinizante distal.>?
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Las otras variantes no han sido reportadas con mucha frecuencia, en un estudio
colombiano realizado en el afio 2017, en el que se estudiaron a 56 pacientes, Unicamente 4 de
ellos mostraron Sindrome de Miller Fisher y un solo caso de diplejia facial. En otro estudio
colombiano del afio 2018, al estudiar a 18 pacientes se present6é Unicamente un caso de Miller
Fisher. Por dltimo en un seguimiento de pacientes en México en donde fueron vistos 7 pacientes,
se presento la misma variante en una ocasion. Esto nos indica que la probabilidad que el VZ

cause variantes atipicas de Sindrome de Guillain-Barré son disminuidas.?® 35 4345

3.2.Diagnosticos diferenciales

Al relacionar dos enfermedades los diagndsticos diferenciales suelen ser variados para
ambas patologias; sin embargo, para identificar el causante de la neuropatia se deben de realizar
estudios complementarios para confirmarlo, porque existe una gran variedad de agentes. Por lo
gue primero principiaremos con los diagnésticos diferenciales del SGB y posteriormente de sus

agentes causales.

3.2.1. Diagnosticos diferenciales SGB

a) Enfermedad de motoneurona
Forma aguda de atrofia muscular espinal progresiva.
Forma bulbar (disartria, disfagia y denervacion de lengua).
Poliomielitis viral aguda.
Otros virus neurotrépicos (Coxackie, enterovirus, etc.).

b) Polineuropatia
Intoxicacion por Karwinskia (tullidora).
Polineuropatia del enfermo grave en terapia intensiva.
Porfiria.
Vasculitis y paraproteinemia.
Neurotoxicidad por metales, abuso o intoxicacion por sustancias
o drogas.
1. Borreliosis (enfermedad de Lyme).

c) Trastorno de transmisién neuromuscular
Miastenia gravis autoinmune.
Sindrome miasténico paraneoplasico.
Botulismo.
Hipermagnesemia.
Aminoglucoésidos.
Agentes bloqueadores neuromusculares.

d) Trastornos musculares y metabdlicos
Pardlisis hipokalémica aguda.
Deplecion cronica de potasio.
Paralisis tirotoxica periodica.
Pardlisis hipokalémica periodica familiar.
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Pardlisis hiperkalémica periodica familiar.
Miopatias necrotizantes.
Deficiencia de maltasa &cida.

En el momento del diagndstico del Sindrome de Guillain-Barré, es necesario poder
determinar su causa, porque también deben de ser tratadas si fuese necesario. Cualquier injuria
al cuerpo humano puede ser el desencadenante de la polirradiculoneuropatia, por lo que en la

tabla 4 se detallan cudles son los agentes mas cominmente encontrados.*® 3!

Tabla 4. Agentes causales SGB.

Infecciones

Campylobacter jejuni (mas frecuente 20-50%)
Citomegalovirus (5-22%)

Haemophylus infuenzae (2-13%)

Epstein Barr (10%)

Virus Zika

Hepatitis A, B, Cy E

Dengue

VIH

Enterovirus

Inmunizaciones

Influenza A
Tétanos
Difteria
Rabia

Toxinas

Heroina
Estreptocinasa
Suramina

Menos frecuentes

Cirugia
Trauma

Fuente: Elaboracion propia, adaptada de Phillips, O.13

Como podemos observar, existen varios microorganismos mas frecuentes que el VZ,
estos varian dependiendo de la epidemiologia de cada pais. Debido a ello se deben de realizar
pruebas diagnosticas para los otros agentes en el momento de diagnosticar el SGB. Sin importar
el area geogréafica principalmente se solicitan estudios de: deteccion de IgM contra

Campylobacter Jejuni, IgM contra Virus Herpes Simple 1 y 2, Epstein Barr, CMV, anticuerpos
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contra VIH-1 y 2, ademas lo mas importante realizar serologias IgM e 1gG para Dengue y
Chikungunya. Los demds estudios recomendados son pruebas para deteccion de TORCH,

hepatitis B, C y sifilis, etc.27 36,5859

En relacion con las enfermedades arbovirales, se ha logrado determinar que el VZ es el
que se relaciona con mayor certeza a las anomalias neuronales. Segun datos recolectados en
un estudio de Brasil, en donde se estudia la correlacion entre la neuropatia y dengue, VZ y
Chikungunya, se determiné que 2 de cada 3 pacientes que habian presentado SGB estaban
asociados al VZ. Cuando este estaba asociado a otro arbovirus el porcentaje de complicaciéon
neuronal disminuye a 3 de cada 9 pacientes y cuando se asocian el dengue o Chikungunya, solo
el 20% llega a desarrollar SGB.%°

3.3. Tratamiento

El tratamiento del Sindrome de Guillain-Barré asociado al Virus Zika debe hacerse
mediante un abordaje multidisciplinario, dividiéndolo en tratamiento médico y farmacoldgico. La
OMS y la OPS realizaron un consenso de expertos sobre recomendaciones, asi poder crear las
guias de deteccion y atencion del SGB asociado al Virus Zika en la Region de las Américas. En
el cual se aborda los pilares del tratamiento de SGB: plasmaféresis (PF), Inmunoglobulinas
intravenosa (IglV), inmunoterapia, tratamiento del dolor, medidas de prevencién, rehabilitacion y

apoyo psicosocial.®! En este trabajo se describira dicho abordaje para su mejor entendimiento.

3.3.1 Cuidados médicos generales

Shehu N, et al. refieren que no hay medicamentos ni vacunas disponibles para prevenir el
Virus Zika. Dado que la enfermedad causada por el VZ se presenta asintomatica o con sintomas
leves, los sintomas se pueden controlar con reposo, liquidos por via intravenosa y acetaminofén.
El mayor desafio del Zika es la complicacién de la infeccién, se debe hacer un esfuerzo en los
agentes antivirales, las vacunas y otras medidas preventivas. Se menciona que actualmente hay
més de 30 candidatos desarrollando vacunas aprobados por la FDA, de los cuales van desde
estudios preclinicos hasta ensayos que se encuentran en fase 1, de los cuales los que mas éxito
han tenido son las que contienen VZ inactivado completo y vacunas vectorizadas. Sin embargo,
los efectos antivirales se determinaron en gran medida utilizando las cepas asiaticas. Por tanto,
es importante determinar esta actividad antiviral frente a cepas africanas.®” %2 El uso de

antiinflamatorios no esteroideos (AINES) esta contraindicado, porque puede aumentar el riesgo
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de hemorragias, complicacion que se relaciona con flavivirus relacionados. En relacién con la

erupcion pruriginosa, se recomienda el uso de antihistaminicos para su tratamiento.?®

Segun la revista de Fronteras de Microbiologia en donde se aborda las estrategias de
tratamiento del Virus Zika, describe que para el desarrollo de farmacos antivirales implica apuntar
a etapas vulnerables especificas del ciclo de vida del patégeno para interrumpir su propagacion
dentro de las células, protegiendo eficazmente a las células y a sus vecinas de la propagacion
viral. Han surgido varios compuestos aprobados por la FDA gue inhiben la propagacion del Virus
Zika en cultivos. La lista incluye los siguientes farmacos: inhibidor de pancaspasa emricasan, el
farmaco antihelmintico niclosamida, inhibidores de quinasas dependientes de ciclina, galato de
catecol de epigalocatequina, cavinafungina, sofosbuvir e inhibidores relacionados de la actividad
de la ARN polimerasa NS5, un farmaco antipalidico cloroquina, temoporfina (un farmaco
fotosensibilizador a base de cloro que se utiliza actualmente en la terapia fotodinamica para el
carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello), el antiparasitario nitazoxanida (un

antiparasitario de amplio espectro), farmaco antiviral y el farmaco antiprotozoario emetina.“°

En el momento de diagnosticar el Sindrome de Guillain-Barré, se debe mantener un
monitoreo constante de los signos vitales, porque la alteracion de alguno de estos puede indicar

presencia de sintomas de disfuncion autondmica, lo cual se asocia a mal pronéstico.

3.3.2 Tratamiento con plasmaféresis

Existen dos tratamiento establecidos que se ha recomendado ampliamente a nivel
mundial y que tanto la OMS como la OPS la han recomendado, estas son la PF y IglV. Aunque
actualmente no se ha llegado a un acuerdo general del mejor tratamiento, el método con
plasmaféresis ha mejorado la condicion de los pacientes de una manera mas rapida y una tasa
baja de terapia de apoyo, incluso este tratamiento mejora el porcentaje de recuperacion similar a
las inmunoglobulinas cuando se administra dentro de las primeras dos semanas. Para la elecciéon
del tratamiento se deben de tomar en cuenta los factores como los recursos existentes y el lugar
en el que se aplica porque no en todos los centros hospitalarios cuentan con las mismas
capacidades. La PF seguida de IglV no es significativamente mejor que la PF o IglV sola, la IglV
seguida de PF no presenta una mayor eficacia, también se puede asociar una mayor morbilidad.

El uso de esteroides no se recomienda para el tratamiento del SGB.%3
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Con inicios aproximadamente en el afio de 1959, se consideraba el primer tratamiento
para esta enfermedad; sin embargo, al tener distintos efectos secundarios y ante la aparicion del
tratamiento con IglV, la plasmaféresis quedé en segundo plano. Aunque, se han realizado
comparativas entre estos dos tipos de terapia, sin encontrar mayor diferencia en los resultados,

por lo que el intercambio de plasma también es recomendable utilizarlo.3!

Con la plasmaféresis se eliminan los anticuerpos circulantes, complejos inmunes,
componentes del complemento, asi como las citocinas, mediante una centrifugacién o filtracion
en la membrana. Logrando esto, se reemplaza por una infusion de plasma fresco congelado o
albumina. Los depositos de estos complejos se encuentran en la superficie de los axones, la
eliminacién de los complejos del espacio intravascular produce un cambio a través de una barrera
nerviosa sanguinea lesionada, por lo que se necesitan varias sesiones repetidas para su

efectividad.*? El inicio del tratamiento se decide en relacion con la escala de Hughes:

1. Grado incapacidad de 3 a 5: Se sugieren realizar 4 sesiones.

2. Grado incapacidad de 0 a 2: Se sugieren realizar 2 sesiones.

Otro tratamiento recomendado es la de realizar 5 sesiones en todo paciente, sin importar
la escala de Hughes. Es importante recordar que con cada recambio de 2 a 3 litros de plasma
debe ser acorde al indice de masa corporal, en el transcurso de 2 semanas. Los efectos adversos
gue tanto se temen en este tratamiento son:

e Fiebre

e Neumonia

e Atelectasia

e Trombosis

e Alteraciones hemodinamicas
e Alteraciones electroliticas

e Hipotension

e Consumo de fibrindbgeno

Como hemos mencionado, tanto la plasmaféresis y la inmunoglobulina representan los
mejores tratamientos agudos del Sindrome de Guillain-Barré, sin embargo, no se recomienda

utilizarlas de manera simultanea, porque no aporta un beneficio adicional.?®
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3.3.3 Tratamiento con gammaglobulina

Suele ser considerado como el principal tratamiento porque es de facil acceso, sencillo de
administrar y sus efectos adversos son minimos. Su uso data desde el afio 1988 para el Sindrome
de Guillain-Barré, ademas se utiliza en otros procesos autoinmunes. Su efectividad mejora si se
inicia dentro de las primeras dos semanas de iniciado los sintomas. Su mecanismo de accién se
da al actuar mediante neutralizacion de anticuerpos patégenos, inhibe la activacion del
complemento mediada por autoanticuerpo, modula las citocinas proinflamatorias y con la
sefializacién a través de los receptores de Fc, se logra la reduccion de la lesion nerviosa y mejora

clinica méas acelerada.'3 >4

La infusion de las inmunoglobulinas IV tienen una vida media de 3 semanas. En relacién
con su farmacocinética, esta varia entra los pacientes porque algunos pueden tener un menor
aumento de IgG que otros, lo que causa que el resultado sea escaso y su prondstico de poder
caminar solos a los 6 meses se reduce. En estudios se ha mencionado que una dosis adicional
a la estipulada (ver mas adelante) puede mejorar los beneficios.®* Se recomienda utilizar
inmunoglobulinas IV durante cinco dias a dosis de 0.4 g/kg/dia cinco dias después del inicio de
los sintomas; puede ofrecer beneficio hasta cuatro semanas de iniciados los sintomas

neuropaticos.®®

Se han decretado dos esquemas de tratamiento de dos o cinco dias. Sin embargo, no se

han observado diferencias entre estos. El tratamiento consiste en:

1. Dosis total de 2 g/kg en infusion continta dividida en 1 g/kg/dia por 2 dias

2. Dosis total de 2 g/kg en infusién continta dividida en 0.4 g/kg/dia por 5 dias

Luego de la administracién de las inmunoglobulinas se debe de estar bajo constante

vigilancia para la presentacion de los siguientes efectos adversos:

. Elevacion transitoria de alanino aminotransferasa
. Fiebre

. Mialgias

. Cefalea

. Urticaria
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. Meningismo

. Necrosis tubular

Si se comparan ambos tratamientos, la eficacia es muy similar, pero en relacién con la
IglV las complicaciones secundarias a su uso parecen ser menos graves, ademas su aplicacién
es mas facil pues no requiere una implementacion previa, acceso venoso central ni personal

entrenado para su administracion.?

Utilidad préactica cuando se utilice IglV:

1. La administracion debe de realizarse a temperatura ambiente a una velocidad menor a
0,01 ml/kg/min
2. La terapia no debe de retrasarse aun cuando el centro hospitalario disponga de la

determinacion de IgA, porque esta no es necesaria

Todo paciente debe de ser monitorizado para vigilar la aparicién de efectos adversos,
como meningitis quimica o insuficiencia renal en pacientes de riesgo. En resumen, podemos

destacar que los puntos clave para el adecuado tratamiento son los siguientes:

. Diagndstico temprano

. Iniciar con monitoreo de signos vitales y progresion de sintomas

. Valorar el ingreso inmediato a UCI

. Iniciar tratamiento inmediato con inmunoglobulinas o plasmaféresis

. Realizar un seguimiento para valorar administrar dosis extra de tratamiento

3.3.4 Tratamiento del dolor

El dolor es un sintoma frecuente en la fase aguda (50%) y de intensidad moderada a
severa en muchos pacientes, se presenta a nivel lumbar y de miembros inferiores, asociandose
fuertemente con disautonomia. El tratamiento del dolor es vital para el bienestar y recuperacion
del paciente, por lo que es importante tratar segun las recomendaciones existentes. Ademas de
la utilizacion de paracetamol o AINES como primera linea en caso necesario, se sugiere el uso
de farmacos utilizados en tratamiento de dolor neuropatico crénico como anticonvulsivos (ej.

Carbamazepina o Gabapentina) en casos de dolor moderado o intenso.
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» Gabapentina de 300 a 600 mg, via oral cada 8 horas (adultos y nifios mayores de 12 anos)
» Carbamazepina para adultos 600 a 800 mg via oral en 24 horas divida cada 8 0 12 horas

* En adultos si no hay mejoria se puede utilizar Imipramina 25 mg Via oral cada 8 horas

El uso de antidepresivos triciclicos no se aconseja en la fase aguda por sus potenciales
efectos secundarios en relacion con el ritmo cardiaco, pero puede ser muy util en el manejo del
dolor crénico. Dado que el dolor es causado por los calambres, puede que el tratamiento con
AINES sea suficiente .53 ¢4

3.3.5 Medidas preventivas

Porque el curso de la enfermedad suele ser la misma en todos los pacientes, debemos de
tomar medidas que disminuyan las complicaciones. Entre estas se encuentran medidas trombo
profilacticas, uso de heparina para prevenir trombosis venosa profunda: como como medias
elasticas de compresién de 18-21mmHg, medidas farmacoldgicas tales como heparinas no
fraccionadas 5000 unidades subcutanea cada 12 horas. Heparinas de bajo peso molecular
Enoxaparina 40 mg subcutanea cada 24 horas o Bemiparina 2500 u subcutaneas cada 24 horas.
Ademas, colchones terapéuticos para prevenir Ulceras por decubito. La terapia fisica se vuelve
fundamental para evitar que el paciente no pierda rangos de movimiento, prevenir las

contracturas, asi como atrofia muscular.%®

3.3.6 Manejo de la disfuncion respiratoria

Aproximadamente, un tercio de los pacientes necesitan ser llevados a UCI debido a
disfuncion respiratoria, disautonomia o complicaciones médicas. Con esto se busca tener un
mejor manejo de las vias aéreas, buscar que el paciente pueda toser y expectorar. En caso de
necesitar intubacion orotraqueal se debe de evaluar que paciente no persiste con debilidad

orofaringea, porque en estos casos se debe de realizar traqueostomia.3® 4

Los criterios para iniciar ventilacion mecanica son los siguientes:
» Capacidad vital menor de 15 mL/kg
* Presion inspiratoria maxima menor de -20cm H20
* Presion espiratoria maxima menor de 40 cm H20

 Paralisis bulbar o disfagia con peligro de broncoaspiracién
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* Hipoxemia y/o hipercapnia

3.3.7 Tratamiento disautonomia

Estos sintomas deben de tratarse mientras se van presentando. Por ejemplo, cuando los
pacientes presentan hipotension estos se deben de tratar con farmacos vasoactivos a dosis bajas
debido a que esta puede progresar rapidamente. Por lo contrario, cuando se presenta

hipertensién, estos pueden tratarse con beta bloqueadores como esmolol o labetalol.

3.3.8 Fatigabilidad

Es un sintoma frecuente en la fase crénica, que debe manejarse con prescripcion de
actividad fisica progresiva, de acuerdo con las condiciones de tolerancia de cada paciente y este

programa debe ser dirigido por un equipo con aptitudes. 53

3.3.9 Apoyo psicosocial

Este tratamiento ha sido poco mencionado; sin embargo, es importante poder dar apoyo
psicosocial a estos pacientes porque en su mayoria se mantienen conscientes lo que
desencadena estados de ansiedad y depresion que deben ser detectados, y brindarles el
tratamiento apropiado e individualizado. Por ello es importante iniciar con plan educacional sobre
las caracteristicas de la enfermedad, las consecuencias, el prondstico probable y asi planear

alternativas ante cada prondstico.%?

3.3.10 Rehabilitacion

Es importante tener en cuenta la evolucion de la enfermedad en los pacientes y las
secuelas que pueden presentar, asi poder establecer un programa de rehabilitacién de forma
temprana. Si no se cuentan con recursos disponibles en los niveles de atencion hacer la contra

referencia. ©

Bonilla N, et al. quienes ejecutaron un estudio «Tratamiento fisiatrico en Sindrome de
Guillain-Barré postinfeccioso por Virus Zika», tenia como objetivo mostrar la mejoria de un

paciente masculino de 50 afios que fue tratado durante 92 dias en terapia intermedia con agentes
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fisicos, marcha, reeducacién muscular facial y periférica. Al ingreso este paciente presentaba
parestesias en miembros inferiores, fuerza muscular disminuida, dificultad al caminar y pares
craneales afectados. Se identificaron puntos esenciales sobre el tratamiento rehabilitador,
primero que debe iniciar desde que el paciente se compensa clinicamente. Continuando con el
seguimiento del paciente, fue ingresado al Centro de Investigaciones Médico Quirdrgicas tres
semanas después de iniciado los sintomas, el tratamiento proporcionado fue rehabilitador integral
con oxigenaciéon hiperbarica, magnetoterapia, electroterapia y kinesiologia. En este caso el
paciente tuvo una adecuada evolucion porque su recuperacion no se acompafé de limitaciones
en sus actividades diarias. Se puede evidenciar que un tratamiento rehabilitador integral como el

realizado a este paciente es posible la evolucién hacia la curacién y erradicacion de secuelas.

3.3.11 Tratamiento de soporte

a) Respiratorios

Para poder evaluarlo de mejor manera se utilizan tres paradmetros que consisten en la
funcién respiratoria, gasometria arterial y evaluacién radiolégica. En la fase aguda existe
compromiso del diafragma, causando insuficiencia respiratoria en el paciente lo que obliga al uso
de soporte ventilatorio mecanico, un dato de mal pronéstico por las complicaciones como
infeccidbn nosocomial y el empleo de tragueotomia en pacientes con ventilacion mecénica

prolongada.

b) Nutricion

El paciente inicialmente tiene un estado hipercatabdlico secundario al estrés, requiere de
aportes elevados de proteinas y calorias, las necesidades bésicas se estiman de acuerdo con
peso, estatura y edad, por lo que la mejor manera de dar este aporte es mediante la alimentacién

enteral porque conserva la integridad y el papel inmunoldgico del intestino.

c) Apoyo ventilatorio

La necesidad de intubacion y retiro de ventilacion mecanica sera de acuerdo con las
caracteristicas clinicas del paciente, el criterio del médico y las pruebas de funcion respiratoria

seriadas, en caso de contar con ellas.
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d) Traqueotomia

La realizacion de tragueotomia debe de realizarse cuando las pruebas de funcién no
mejoran luego de 2 semanas de intubacion. Se recomienda realizar el abordaje percutaneo,

principalmente en aquellos centros médicos especializados.

Existen varios estudios en donde abordan el tratamiento del SGB asociado al VZ, en varios
paises el abordaje terapéutico puede verse limitado o apoyado por los recursos, porque lo que
varia de acuerdo con ello, también con base en las guias que utilizan para el abordaje. Leonhard
S, et al. quienes realizaron una encuesta nacional en Brasil a neurdlogos, los resultados
evidenciaron que la mayoria de los neurdlogos no utilizé un protocolo especifico para tratar a los
pacientes con SGB. De los 64 neurélogos que indicaron utilizar un protocolo especifico, solo siete
proporcionaron detalles del mismo. En los cuales se incluyeron el protocolo clinico y directrices
terapéuticas (PCDT), un protocolo de opinion de expertos que es aprobado por el ministerio de
salud de Brasil; la guia de la academia Estadounidense de neurologia (AAN) sobre inmunoterapia
para el SGB.

Cuando se les pregunt6 cudl consideran que es el mejor tratamiento para el SGB, el 60%
de los neurélogos respondieron que la IglV y la PF son igualmente efectivas, seguidas por el 35%
que consider6 que la IglV es el mejor tratamiento. Sin embargo, la IglV fue el tratamiento estandar
para el SGB en la gran mayoria de los que respondieron. Segun el 48% de los neurdlogos el
inicio del tratamiento esta indicado en todos los pacientes con SGB, independientemente de la

presentacion clinica, la gravedad o la progresion.®®

Cuando se les pregunto cual era el periodo maximo de tiempo después del inicio de los
sintomas neuroldgicos que considerarian comenzar el tratamiento en pacientes con SGB, la
mayoria indic6 comenzar el tratamiento dentro de 1 mes (49%) o 2 semanas (23%), y el 11% de
los neurédlogos, indicaron que no tiene ninguna restriccion. Aunque, el tratamiento preferido
estuvo casi siempre disponible para la mayoria de los que respondieron, para el 11% el
tratamiento estuvo disponible solo algunas veces, con poca frecuencia. Cuando el tratamiento
preferido no estaba disponible, el alternativo con mayor frecuencia consistia en PF o
corticosteroides intravenosos. Las razones de la disponibilidad limitada del tratamiento preferido
incluyeron altos costos (55%), acceso limitado a IglV dentro del sistema de salud publica (33%)

y problemas relacionados con el personal o la logistica (38%).
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Si un paciente no responde al tratamiento, el 51% de los neurdlogos cambiaria a otro
tratamiento (por ejemplo: PF si el primer tratamiento fuera IglV o viceversa), el 27% repetiria el
mismo tratamiento y el 12% repetiria y cambiaria la terapia. De los que respondieron que
repetirian el tratamiento, el 48% repetiria un maximo de dos veces y el 12% no tenia restricciones
en la frecuencia con la que repetirian el tratamiento. Los neur6logos que indicaron tener
experiencia en neuroinmunologia o enfermedades neuromusculares tenian mas probabilidades
de repetir el tratamiento y menos probabilidades de cambiar de tratamiento en comparacion con
otros neur6logos. La practica del tratamiento no difiri6 significativamente entre los neurélogos que
tenian més experiencia (> 5 afios) o que veian a méas (=5) pacientes con SGB al afio. Aunque el
96% de los neurdlogos disponia de UCI en el hospital, el 55% experimentd limitaciones para
trasladar a los pacientes con SGB a UCI, debido a nimero limitado de camas fue el principal

problema, indicado por el 98% de los que respondieron.

2.4. Complicaciones

El MSPAS expone en la Guia para la vigilancia y manejo de la infeccion del VZ y sus
complicaciones en Guatemala, refieren que las posibles complicaciones son: trombosis venosa
profunda, tromboembolismo pulmonar, infarto agudo de miocardio, taquiarritmias, sepsis,
debilidad progresiva asociada a pardlisis bulbar y labilidad hemodinamica. Cada uno de ellos se

ampliara a continuacion para su mejor comprension.

Trastornos autondmicos: se presenta en 20% de los pacientes, son la principal causa de
ingreso a UCI. Los trastornos autonémicos mayores se deben al dafio de los nervios periféricos
del sistema nervioso auténomo, tanto simpatico como parasimpatico por el SGB. Presentando
disfuncion de los sistemas de 6rganos que el sistema nervioso regula, denominada disautonomia.
Dichas afecciones incluyen fluctuaciones amplias de la presién arterial y del pulso, arritmias,

bloqueo cardiaco, edema pulmonar, ileo paralitico. Se desarrollan a continuacion.

La hipotension es una complicacién poco frecuente que se asocia a la larga estadia del
paciente en reposo, por lo que entre los tratamientos para resolverlos se encuentran: liquidos por
via intravenosa para aumentar el volumen intravascular, elevacion de las piernas para suministrar

mas sangre a la circulacién central y medias de compresion.
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La taquicardia sinusal es una complicacién que puede presentarse en otras condiciones
tales como: deshidratacidn, fiebre, infeccion, etc; sin embargo, si se determina que la causante
es una disautonomia relacionada al SGB, se sugiere iniciar tratamiento con bloqueadores beta o

antagonistas del calcio.

La bradicardia es poco comun, si se presenta puede ser grave. El paciente puede
presentar el sintoma denominada “sincope”, ademas frecuencia cardiaca <60 Ipm. Puede ser
desencadenada por un procedimiento aparentemente benigno tal como la insercion de una sonda

intravenosa o mediante la estimulacidn de descarga excesiva de nervios parasimpaticos.

Infeccidn (sepsis): Se pueden utilizar criterios de evaluacion de fallo organico secuencial
(SOFA), hipotension sistélica 100 mmHg o presion arterial media 65 mmHg. Los pacientes
pueden presentar lo siguiente: tos escasa, tendencia a acumular secreciones en vias

respiratorias, neumonia por aspiracion.

El tratamiento con plasmaféresis en pacientes inestables causa hipotensién precipitada.
Cualquier paciente que muestre signos evidentes de dificultad respiratoria severa como FR = 35

rpm, somnolencia o deterioro del estado de conciencia por cualquier causa. *°

2.4.1 Complicaciones respiratorias

La insuficiencia respiratoria es una de las complicaciones mas frecuentes relacionada con
el SGB, presentandose en aproximadamente un tercio de los pacientes, esto debido a la paralisis
ascendente progresiva que llega a afectar a los masculos intercostales hasta el diafragma. Las
personas mas propensas a presentar esta complicacion son las que cuentan con los siguientes

factores de riesgo:

1) Debilidad considerable por caminar con dificultad

2) Avance rapido de los sintomas, necesidad de atencién médica a los pocos dias del

inicio de los mismos

3) Debilidad de los musculos faciales o nervios craneales (paralisis bulbar) acompafada

de sintomas como atragantamiento o un manejo inadecuado de secreciones

38



Insuficiencia respiratoria tipo | 0 Hipoxémica: debido a que estos pacientes presentan una
saturacion de oxigeno menor a 90% por oximetria de pulso 0 gasometria arterial con presion
parcial de oxigeno (PaO2) menor a 65 mmHg, se recomienda iniciar con oxigeno suplementario

a altos flujos o ventilacion mecanica.

Insuficiencia respiratoria tipo Il o hipercapnica: es en aquellos pacientes con aumento de
la diéxido de carbono (CO2) >55 mmHg con pH < a 7.38, se puede proporcionar ventilacién

mecanica no invasiva si se tiene un buen control de secreciones.

a) Fallo ventilatorio:

Como se ha mencionado, los musculos respiratorios, principalmente el diagramatico, son
afectados en un tercio de los pacientes, esto causa una falla ventilatoria, por lo que si
encontramos los siguientes hallazgos: taquipnea (>30rpm), uso de musculos accesorios de la
respiracion, alteracion del estado de conciencia, respiracién superficial o rdpida con sonidos
respiratorios disminuidos o habla entrecortada, debe de iniciarse ventilacién mecanica. Esta debe

modificarse segun los siguientes parametros:

. Frecuencia respiratoria 12-16 rpm

. Mantener PaCO2 entre 35-45mmHg

. Volumen corriente 6-8 ml/kg por peso corporal predicho Hombres: 50+0.91 (talla cms -
152.4), Mujeres 45.5+ 0.91 (talla cms- 152.4)

. Flujo 35 I/min

. Pausa inspiratoria 0 PEEP 5 cmH20

. Disparo FiO2 100% (para mantener PaO2 entre 65-90 mmHQ)

Se debe realizar una evaluacion constante a cada paciente, se sugiere realizarlo cada 4
horas, para que la intervencion no sea tardia. Los parametros que debemos de buscar en este

tipo de pacientes son los siguientes:

Anemia: Hemoglobina <10 mg/dl y/o hematocrito <30%
Leucocitosis incrementos en el conteo total mayor a 15,000

3. Velocidad de sedimentacién elevada (ESR) solo si era mayor al 20% del valor basal sobre
20 mmHg

4. Nitrogeno de urea elevado en sangre mayor a 50 mg
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Transaminasas > 50mg/dl
Sodio sérico mayor a 145 mEqg/I
Sodio sérico<130 mEg/L
potasio > 5 mEq/l

© 0 N o o

Potasio <3 mEq/I
10. Calcio sérico<8 mg/100 ml
11. Hiperglicemia al azar mayor a120 mg/dl y valores postpandriales mayores a 180 mg/dl

12. Anormalidades hematoldgicas como trombocitopenia, tiempos prolongados

A pesar de iniciar con el tratamiento ya establecido, se menciona que cierto porcentaje de
los pacientes tendran complicaciones graves. Aproximadamente 25% de los pacientes requeriran
intubacion orotraqueal y ventilacion mecanica. En relacion con esto se han enlistado 6 predictores
de ventilacién mecanica que son; 3353

1. Tiempo entre el inicio de los sintomas y admision menor a 7 dias
Incapacidad para toser
Incapacidad para pararse
Incapacidad para levantar los codos

Incapacidad para levantar la cabeza

o gk~ wN

Aumento en las enzimas hepéaticas séricas

El poder detectar estos signos de alarma nos pueden ayudar a reducir el riesgo de
presentar una encefalopatia hipdxica, porque no es necesario esperar a que el paciente presente
disnea, cianosis o0 un paro cardiorrespiratorio para poder realizar la intubacion orotraqueal. En un
estudio prospectivo realizado en Martinique, la mayoria de los casos de SGB fueron catalogados
como severos, porque un 43.5% de los pacientes necesitaron ventilacion mecéanica y 2 de ellos
fallecieron. Esto indica la severidad que puede llegar a ser esta enfermedad en personas con
factores de riesgo, porgque estos pacientes se encontraban en un rango de edad de 56 a 71

afios.%”

Otras complicaciones asociadas al Sindrome de Guillain-Barré son la presentacion de
arritmias cardiacas, inestabilidad de presion arterial, afectacion del sistema nervioso autbnomo
(3-10% de los casos).’® La mortalidad varia de un 3 al 7% de los casos, principalmente

relacionada a infecciones generalizadas, falla respiratoria o disfunciéon autonémica incontrolable.
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Se han creado escalas para evaluar el prondstico de la enfermedad. Las escalas Erasmus

GBS Respiratory Insufficiency Score (EGRIS) y Erasmus GBS Outcome Score (EGOS), utilizan

los siguientes parametros: %8

Dias entre el inicio de debilidad y admision hospitalaria

Presencia o ausencia de debilidad facial o bulbar

3. Gravedad de las extremidades para predecir el desarrollo de insuficiencia respiratoria

Los factores predisponentes para un mal pronéstico son:

Edad mayor de 60 afios

Tratamiento tardio

Enfermedad cardiorrespiratoria preexistente

Progresion rapida de la enfermedad (menor a 7 dias)

Extension y severidad del dafio axonal (amplitud motora distal media menor
del 20% de lo normal)

A pesar de estos datos poco alentadores, el 87% de los casos presenta una recuperacion

completa o con pequefios déficits que no repercuten de manera seria en la vida cotidiana.*®

Finalmente, al haber expuesto cada capitulo que da a conocer lo mas relevante de nuestro trabajo

de investigacion, que nos ayudara a cumplir los objetivos de dicha investigacion, nos centraremos

a continuacion en el analisis de la informacion recolectada.
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CAPITULO 4. ANALISIS

El Virus Zika es una enfermedad que ha aumentado su prevalencia en la poblacion
mundial, afectando principalmente a las regiones tropicales, las cuales en su mayoria se
encuentran en Latinoamérica. Este acentuado nimero de casos ha provocado la aparicion de
complicaciones poco frecuentes, especialmente las alteraciones neuroldgicas. El Sindrome de
Guillain-Barré es uno de los recientes trastornos relacionados al Virus Zika, una neuropatia que
también ha aquejado a la poblacién mundial y que a pesar de tener vacios en el conocimiento su
relacion con la arbovirosis es cada vez mas establecida. La recopilacion de informacion obtenida
de diferentes publicaciones de estudios realizados en varios paises ha demostrado el Virus Zika
como desencadenante del Sindrome de Guillain-Barré, evidencia una alta asociacién por el

reporte de casos en aumento.

En relacion con la epidemiologia, en el afio 2016 la OMS declaro al Virus Zika como un
problema de salud publica de interés internacional, por la rapida propagaciéon del virus a nivel
mundial. Su nombre se origin6é debido a que se aisl6 por primera vez de un mono macaco en el
bosque de Zika en Uganda en 1947, las fechas son importantes mencionarlas para poder
comprender la historia epidemioldgica, posteriormente se descubrié el vector mosquito Aedes,
inicialmente estuvo en un area delimitada de Africa y Asia. Continu6 su propagacion
desencadenandose el primer brote en Islas Yap ubicado en el Noreste del Océano Pacifico. En
el afio 2013 inicio el brote de gran relevancia en la Polinesia Francesa, en el afio 2015 lleg6 a
América Latina y en 2016 en América del Norte, en dichos paises se ha relacionado con un
aumento de casos de SGB. Actualmente la propagacion del Virus Zika se encuentra a nivel

mundial .8 ®

Respecto a la informacion recopilada de la definicion del Sindrome de Guillain-Barré, se
encontré que es una polirradiculoneuropatia inflamatoria aguda y es la principal causa de paralisis
flacida aguda en todo el mundo, la incidencia global es de 1-2 por 100 000 personas por afio, es
mas frecuente en hombres y aumenta con la edad. Es importante destacar que la incidencia de

SGB ha aumentado durante los brotes de Virus Zika y han sido motivo de investigaciones.*

Del analisis de los datos epidemiolégicos recolectados para investigar la incidencia del
Sindrome de Guillain-Barré en pacientes con antecedentes de infeccion por el Virus Zika a nivel
mundial por regiones en el periodo de 2016-2021, se observa que los resultados de cada estudio

dependen de la poblacién de estudio, el tipo de estudio realizado, con un mismo objetivo
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determinar la incidencia entre dichas patologias, en la literatura se ampliaron por regiones: Region
Sudamérica, Asia y Oceania , Norteamérica y Latinoamérica, en cada regidon se encuentran
estudios que confirman dicha relacion, los relevantes se mencionaran a continuacion. En Bahia,
Brasil, en un estudio realizado durante el periodo de brote del Virus Zika los autores concluyeron
que la incidencia general de SGB y otras manifestaciones neuroldgicas fue de 4,4 casos por cada
100 000 habitantes en la poblacion de estudio, siendo de 4,2 por 100 000 habitantes en Salvador,

la mayoria de los casos fueron en hombres y menores de 50 afios.!®

También se menciona un estudio de casos y controles que se empled en el mayor brote
de VZ en la Polinesia Francesa entre octubre 2013 y abril de 2014, lo datos mas importantes de
dicho estudio es que fue el primero en proporcionar evidencia de que la infeccién por el VZ causa
el SGB, encontrando una tasa de ataque del 66% de la infeccion por el VZ en la poblacién general,
se estimé que el riesgo de padecer Sindrome de Guillain-Barré era de 024 por cada 1,000
infecciones por el VZ. La mediana de edad de los pacientes con SGB fue de 42 afios, 74% eran

hombres y 90% nacieron en la Polinesia Francesa.*

Asimismo, un estudio descriptivo de serie de casos, en pacientes con SGB tratados en
Hospital General Acapulco con antecedente reciente de infeccion por VZ. Los resultados que
correlacionan el SGB con el incremento de casos de infeccion por VZ, evidencidndose en la tasa
de incidencia de 0.24 casos por 100 000 habitantes/afio y en la tasa de incidencia actual de 1.25
casos por 100 000 habitantes/aiio.? Esto nos indica que existe una estrecha relacion entre ambas
patologias porque en el momento de recolectar la informacion se observa: 1) un aumento de la
incidencia de SGB coincidiendo con los brotes del VZ, 2) existe una disminucién de casos de la
neuropatia cuando ha concluido el brote y 3) las siete epidemias que se han documentado han
logrado relacionar estas enfermedades. Los datos muestran una mayor incidencia notificada de

SGB de 28% mayor entre los hombres y aumenté constantemente con la edad.!® %°

Las fuentes recolectadas en nuestro pais segun informe epidemiol6gico de OMS y OPS
evidencia que Guatemala experimenté un aumento de casos del Virus Zika en 2015 y 2016, se
reporto el alta de casos de SGB durante las incidencias mas altas del Virus Zika en el pais. Aun

no existen estudios recientes que aporten mas informacién acerca del tema.®
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El que una persona pueda adquirir una enfermedad depende altamente de los factores de
riesgo a los que esté expuesto. Para el VZ se han descrito varios factores relacionados
principalmente a los estilos de vida de las personas, como el uso desmedido de insecticidas,
alteracion de los sistemas naturales, crecimiento de la poblaciéon global y que estos formen
criaderos de insectos, hace que la presencia de VZ sea mayor. Asi mismo el Sindrome de
Guillain-Barré tiene factores modificables que se relacionan a que la persona no pueda sufrir
alguna injuria al cuerpo, principalmente infecciones respiratorias o gastrointestinales, porque
estos pueden tener como complicacién a la neuropatia, esto aumenta si la persona pertenece al
sexo masculino y se encuentra entre las edades de 15-34 afios o por encima de los 60 afios.
Todos estos datos se han asociado para determinar los factores que se presentan con mayor
frecuencia en aquellos pacientes que han tenido SGB secundario a infeccion por VZ,
determinando que el principal factor de riesgo para que esto suceda es que una persona curse
con la infeccion arboviral y esto conlleva a que los componentes antes mencionados también
afecten a que una persona curse con la asociacion, magnificando las probabilidades en aquellos

paises o regiones en las que se producen brotes del virus.?

Posteriormente, se ha descrito que el sexo masculino y pacientes mayores a 18 afios de
edad han tenido mayor nimero de casos de SGB secundario al VZ, porque se ha observado una
tendencia de rangos de edad promedio entre 35, 46 y 47 afios; estudios realizados en regiones
en la que la incidencia de enfermedades arbovirales es elevada, por lo que es posible tomarlos
como referencia para otras regiones. De la misma manera cuando se comenz0 a reportar esta
asociacion en la Polinesia Francesa, las personas que presentaron dicha clinica eran personas
jovenes y mas frecuentemente del sexo masculino. Se han mencionado distintas teorias sobre el
por qué se presenta en estos pacientes, llegando a la conclusion de que la exposicion es mayor
porque los jovenes laboran en areas con hacinamiento y humedad, en donde existen varios

criaderos de mosquitos, aumentando el riesgo de ser infectado por el virus. 2°

Como se ha visto en la literatura, la evidencia sugiere que la fisiopatologia del Sindrome
de Guillain-Barré se desarrolla como una enfermedad post infecciosa, es precedida por las
infecciones, que activa el sistema inmune, provocando una respuesta inmunolégica aumentada
contra el sistema nervioso periférico, por un mecanismo de mimetismo molecular. Esta reaccion
es mediada por los anticuerpos IgG antiglicolipidos que se dirigen a lo gangliésidos, causando
lesion neuronal. Los fibroblastos y queratinocitos tienen un papel importante en el desarrollo de
la patologia, como puerta de entrada a la infeccion, en el caso de la entrada del Virus Zika son

las células dendriticas las mas susceptibles. Ademas, existen varios factores de entrada y
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adhesion los cuales facilitan la infeccion y la autofagia celular, que favorecen la replicacion de los
flavivirales, mejora la replicacién del VZ en los fibroblastos de la piel. Posterior a la entrada celular,
los flavivirus se replican dentro de vesiculas derivadas del reticulo endoplasmico. La apoptosis

es promovida por el VZ, lo que reduce la respuesta del sistema inmune.?> 3

Al ser una relacion relativamente nueva, aun se desconocen ciertos datos como lo son las
manifestaciones clinicas. Se ha logrado determinar los signos y sintomas de cada uno de ellos
por separado, logrando establecer que para el Virus Zika gran parte de los casos se presentan
de manera asintomatica, lo que en ocasiones dificulta realizar el diagndstico clinico, llegando a
ser necesarios realizar pruebas complementarias. De manera contraria, cuando se presentan
sintomas los mas frecuentes son un exantema caracteristico de la enfermedad que consiste en
una erupcién maculopapular la cual es cefalocaudal, acompafiado de prurito que puede llegar a
afectar el desarrollo de las actividades cotidianas. Cinco a seis dias mas delante de la aparicién
de esta se puede observar una descamaciéon en la palma de las manos y pies. Otros sintomas
frecuentes son la fiebre que no asciende mas de 38.5° C, conjuntivitis no purulenta e hiperémica,
artralgias y mialgias. Menos frecuente se observa adenopatia y adenomegalia. *° El SGB de
forma contraria, los signos y sintomas que se presentan han sido constantes con el pasar del
tiempo porque de manera tipica se detectan: Debilidad Muscular (100%), debilidad extremidades
inferiores (79%), incapacidad para caminar (89%), parestesias (84%), alteracién de los pares

craneales (85%), paralisis Facial (75%), disfagia (60%).

Estos sintomas neuroldgicos no han variado cuando se asocia al VZ, porque se presenta
especialmente con debilidad muscular y/o debilidad en extremidades inferiores lo que causa su
incapacidad para caminar, pero cuando se indaga sobre las manifestaciones virales, la frecuencia
de estos cambia porque se reporta mas a menudo las artralgias y mialgias, lo que se consideran
hallazgos que pueden ayudar y predecir el progreso de la enfermedad, sin embargo aun se debe
de seguir indagando para confirmar esta entidad. Asi mismo es necesario comentar que en estos
pacientes las manifestaciones de alarma no han aumentado en frecuencia, incluso en varios

casos no se han presentado.

Debido a la poca especificidad de los sintomas virales, se deben de realizar estudios
complementarios para poder confirmar su presencia, por lo que a se sugiere realizar métodos de
diagnéstico directo que detecten componentes virales como ARN o proteinas utilizando diversos
fluidos corporales como sangre total, plasma, suero, orina, saliva, semen y liquido amniético.

Utilizar el método estandar que consiste en la RT-PCR porque posee porcentajes altos en
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sensibilidad y especificidad. Este método muy utilizado en los estudios revisados, utilizando como
muestra la orina, suero y LCR. Altamente recomendable porque puede detectar el virus en

pacientes asintomaticos.

Ante el riesgo de que exista una reaccién cruzada frente a otros flavivirus, se debe de
realizar el test de reduccion de placa por neutralizacion. Con este método ademas de determinar
el flavivirus, se puede distinguir entre los serotipos de estos. Para confirmar el diagnostico del
SGB debe de realizar el anadlisis del LCR, porque si se observa una disociacion
albuminocitolégica, sin pleocitosis y leucocitos 50/mm3 se confirma el diagnostico de la
neuropatia. Por ultimo, el realizar el estudio de electromiografia se hace con el fin de determinar
la variante neuropética y asi poder determinar el prondstico de la enfermedad. Esto también es
atil para poder relacionar los datos obtenidos con la fisiopatologia y asi tener un mejor

conocimiento de como los agentes infecciosos causan la injuria nerviosa.

Ademas, el poder realizar todas estas pruebas tienen mayor valor diagndéstico porque
ambas enfermedades tienen un amplio listado de diagndsticos diferenciales que pueden ser
facilmente confundidos y con ello no se puede dar un adecuado tratamiento. El agente
desencadenante del SGB es controversial, porque la sintomatologia del Virus Zika se puede
confundir con otros arbovirus como son el dengue y Chikungunya, especialmente en aquellas
regiones en las que estas son mas prevalentes. También se corre este riesgo porque en todo el
mundo existen otras causas mas frecuentes que el VZ lo que provoca que no se realicen las
pruebas necesarias para su deteccidén, sino que se enfocan en otros agentes infecciosos y

posterior a que estos son negativos se indagan en otras enfermedades.

Las pautas con base en las evidencias del tratamiento de SGB en pacientes con
antecedentes de infeccién del Virus Zika requiere de un abordaje multidisciplinario que debe
individualizarse con cada paciente, que se resumen en cuidados médicos generales, PF, IglV,
inmunoterapia, manejo de disfuncién respiratoria, medidas preventivas, analgesia, tratamiento de
la disautonomia, rehabilitacion y apoyo psicosocial.®! El tratamiento de la infeccién sintomética
por VZ es: reposo, adecuada hidratacion, acetaminofén y recomiendan antihistaminicos para

tratar la erupcion pruriginosa. 3’
La plasmaféresis y la inmunoglobulina intravenosa son los tratamientos agudos del SGB

basado en la evidencia clinica de directrices elaborada por la Academia Americana de Neurologia

gue sugieren gue estos dos tratamientos tienen eficacia equivalente y recibir ambos no confiere
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beneficio adicional.?® Con esto la OMS y OPS han concluido que se utilicen ambos tratamientos

a nivel mundial, porque son altamente efectivas para el tratamiento del SGB.®®

Se sabe que la infusidbn de inmunoglobulinas ha sido considerada como el principal
tratamiento por el facil acceso, sencillo de administrar y sus efectos adversos minimos. Su
efectividad mejora si se inicia dentro de las primeras dos semanas de iniciado los sintomas, su
mecanismo de accion es mediante neutralizacion de anticuerpos del patdgenos, inhibe la
activacion del complemento mediada por autoanticuerpo, modula las citocinas proinflamatorias y
con la sefalizacion a través de los receptores de Fc, se logra la reduccién de la lesion nerviosa y

mejora clinica mas acelerada.® 5464

Los efectos adversos de ambos tratamientos describen que en la PF se presentan mas a
diferencia de la IglV que los efectos adversos son minimos. Los efectos adversos que pueden
presentarse en el tratamiento con PF son: fiebre, neumonia, atelectasia, trombosis, alteraciones
hemodinamicas, alteraciones electroliticas, hipotensién, consumo de fibrinégeno. Y en el
tratamiento con IglV puede presentar los siguientes: elevacion transitoria de alanino
aminotransferasa, fiebre, mialgias, cefalea, urticaria, meningismo, necrosis tubular. Al estudiar
varios articulos de revisién se observa que ambos tratamientos se administran en el abordaje
agudo del Sindrome de Guillain-Barré, porque segun la Academia Americana de Neurologia

ambos tienen una alta eficacia.?®

En cuanto a las complicaciones mas temidas del SGB asociado a infeccién del VZ son las
consecuencias respiratorias que se presentan en 1/3 de los pacientes siendo parte de la paralisis
ascendente progresiva tipica del SGB, que finalmente terminan en un fallo ventilatorio, los
pacientes deben ser colocados en ventilacibn mecanica invasiva. El criterio para la colocacién y
retiro de este tipo de terapia debe de ser individualizada, dependiendo de la evolucién clinica de

cada paciente.
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CONCLUSIONES

El Sindrome de Guillain-Barré es la causa mas frecuente de paralisis flaccida aguda con
una incidencia global aproximado de 1 a 2 casos por 100 000 personas por afio, por encima de
la poliomielitis. Esta entidad se ha asociado principalmente a infecciones respiratorias y
gastrointestinales; sin embargo, en los Gltimos afios han surgido nuevos agentes, tal es el caso
del Virus Zika, una enfermedad arboviral que ha afectado a la poblacion mundial, especialmente
a las regiones tropicales, aumentando la incidencia de las complicaciones neuronales. Los
primeros casos de dicha asociacion se describen en las epidemias de Virus Zika en la Polinesia
Francesa en 2013 y en América Latina y el Caribe en 2015-2016, se vinculé a un aumento de
pacientes con SGB. Los resultados de una revisién sistematica y metaanalisis en el cual los
investigadores evidenciaron que la mediana de edad de las poblaciones de los estudios se
encontraba entre 34 y 61 afos, la mayoria de los pacientes eran hombres (62%). A partir de estos
datos se han realizado multiples estudios a nivel mundial corroborando la informacién anterior,

concluyendo que el Virus Zika tiene como principal complicacion el SGB.

Gracias a los datos recolectados se ha llegado a la teoria de que en el mecanismo
fisiopatoldgico de esta entidad, el papel de los fibroblastos, los queratinocitos y células dendriticas
inmaduras de la piel humana permiten la entrada del Virus Zika. Ademas, existen varios factores
de entrada y adhesion, los cuales facilitan la infeccion y la autofagia celular, que favorecen la
replicacién. Esto provoca una activacion de células presentadoras de antigenos, activan las
células T, By células plasmaticas que se dirigen a los gangliésidos provocando la neurotoxicidad,
inflamacién y lesion de nervios periféricos. Con este andlisis se explica por qué las
manifestaciones clinicas neurol6gicas no varian al de otras patologias, porque la fisiopatologia
es similar a estas. Es por ello que se siguen presentando con frecuencia una debilidad o pérdida
de la funcidbn muscular simétrica y ascendente, arreflexia o hiporreflexia, osteotendinosa, cambios
o disminucion de la sensibilidad, entumecimiento, dolor muscular. Sin embargo, al analizar los
sintomas virales se han reportado otros con mayor frecuencia como lo son las artralgias y mialgias

con un 67-72%, un alto porcentaje a diferencia de los casos en los que no se ha asociado el SGB.

Se han establecido ciertos métodos diagndsticos para identificar pacientes con Sindrome
de Guillain-Barré secundario a infeccién por Virus Zika, preferiblemente se solicitan las pruebas
seroldgicas del método estdndar que consiste en RT-PCR, que es altamente sensible y
especifica. Otro método diagndstico directo utilizado durante la fase aguda es ELISA, que en la

mayoria de los casos se utiliza para la deteccion de proteinas NS1 o pE. De las pruebas
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diagndsticas, estas ultimas fueron las mas utilizadas porque en gran parte de los pacientes
evaluados se encontraban entre los 5 a 7 dias postinfeccién por el VZ. Para el diagnéstico del
Sindrome de Guillain-Barré se recomienda realizar un estudio de LCR porque se considera el
gold estandar. Es importante poder realizar las pruebas pertinentes para diagnosticarlas debido
a que ambas patologias cuentan con una gran variedad de diagnosticos diferenciales,
especialmente el Virus Zika, porque existen agentes infecciosos mas frecuentes que ésta,

sobretodo las otras enfermedades arbovirales como el Dengue y Chikungunya.

El tratamiento para el SGB se basa en detener la respuesta inflamatoria lo mas pronto
posible, para evitar complicaciones severas. Los pilares del tratamiento se basan en una terapia
inmunomoduladora de manera precoz ya sea con plasmaféresis o inmunoglobulinas intravenosa,
ademas de eso se debe asociar tratamiento analgésico, medidas de prevencién, rehabilitacion y
apoyo psicosocial. Todo este abordaje se realiza de manera integral porgue existen
complicaciones que se relacionan a trombosis venosa profunda, tromboembolismo pulmonar,
infarto agudo de miocardio, taquiarritmias, sepsis, debilidad progresiva asociada a paralisis
bulbar, labilidad hemodinamica. Por ultimo un tercio de las complicaciones se relacionan a falla

ventilatoria, debido a la paralisis ascendente que llega a afectar a los musculos respiratorios.

Basados en la literatura revisada en dicha monografia se evidencia que es un tema que
se ha estudiado a nivel mundial; sin embargo, aun existen deficiencias en la informacion porque
hasta hace pocos afios que se demostrd esta entidad. En Guatemala no se han realizado los
estudios pertinentes pese al aumento de los casos que han existido en los Ultimos afios, lo que
limita la obtencion de los datos epidemiol6gicos por lo que carecen de datos reales y por lo tanto
no se pueden crear estrategias preventivas para evitar la complicacion Sindrome de Guillain-
Barré. La realizacién de dicha monografia es un aporte al conocimiento para una mejor
comprension de un tema que ha sido poco conocido y estudiado, a pesar de que nuestro pais es
un &rea endémica de Virus Zika y que cada vez se asocian mas con complicaciones neurolédgicas.
Al poder recolectar esta informacion ayudara a futuras investigaciones relacionadas conl tema y

asi poder desarrollar métodos preventivos comunitarios y reducir sus complicaciones.

Las debilidades del proceso en la realizacion de la monografia se mencionan a
continuacion: informacion limitada en el tema, estudios realizados no concluyentes por sesgos
propiamente de la poblacion investigada, estudios que no han tenido seguimiento a largo plazo
los cuales serian de gran utilidad, al realizar la busqueda de informacién respecto a métodos

diagnésticos no se encontré alguno efectivo en su totalidad para relacionar ambas patologias,
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dado que puede verse limitado por el curso de la enfermedad del Virus Zika asintomético como
diagndstico precoz y evitar la complicacién. En Guatemala no se han realizado estudios de este
tema de importancia epidemiolégica, por lo que es primordial su elaboracién en el cual se evalten
a los pacientes a largo plazo y dar respuesta como en otros paises endémicos para crear
estrategias de prevencion y asi poder fomentar la inclusion del método diagnéstico de infeccién
por Virus Zika en todos los pacientes que presenten SGB, también aportaria en la realizacion de
un protocolo en el que se proponga el abordaje de tratamiento en los pacientes, dado que el
hecho de no haber investigaciones aln no se conaoce si existen o no variaciones en el curso de
la enfermedad en nuestro pais, ademas entre los aspectos que deberian enfocarse en futuras
investigaciones es la fisiopatologia que contintia en estudio, factores genéticos y ambientales que
influyen en el desarrollo de estas enfermedades.
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RECOMENDACIONES

A la comunidad investigativa del area de salud de Guatemala realizar estudios
epidemiol6gicos, documentar casos, teniendo como finalidad recolectar las caracteristicas
generales de la enfermedad, prevalencia, fisiopatologia, ecologia, genética, diagnéstico y
tratamiento mas efectivo, dado que no se cuenta con informacion existente de las variaciones en
el curso de la enfermedad en nuestro pais, esto ayudaria a crear estrategias de prevencion, asi
como la realizacion de un protocolo intrahospitalario y de atencion primaria, para el abordaje

diagndstico y tratamiento en los pacientes.

Al personal de salud realizar un protocolo de vigilancia epidemiol6gica orientada al Virus
Zika, contando con instrumentos de recoleccidon de datos con el fin de obtener informacién sobre
factores de riesgo, manifestaciones clinicas y complicaciones, porque toda esta informacion
ayudara a tener una mejor muestra de investigacion y asi establecer de mejor manera que esta

relacion se hace mas frecuente.

A las instituciones hospitalarias nacionales incorporar un protocolo diagnostico de
infeccion por Virus Zika en todo paciente que se presente con clinica de Sindrome de Guillain-
Barré porgue es el Gnico método por el cual se puede confirmar que éste sea el agente causal.
Contando con estos datos sera mas facil el poder continuar con la investigacion y tener evidencia

de esta relacion.

Los resultados obtenidos en las revisiones bibliograficas mostraron la relacion del
Sindrome de Guillain-Barré y Virus Zika. Sin embargo, es necesario realizar mas investigaciones
debido a que algunas conclusiones de estudios fueron con base en un pequefio nimero de
pacientes. Por tanto, se recomienda a la comunidad investigativa del area de la salud que realicen

estudios con tamafos de muestra mas grandes.
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ANEXOS

Anexo 1. Matriz del tipo de articulos utilizados segun tipo de estudio

Tipo de estudio Término utilizado Buscador Numero de Total
articulos o
libros
Todos los Sindrome de BVS Guatemala 108 6,749
articulos y illain-Barré
estudios Guillain-Barré Google Académico 5440
(DECS) NEJM 347
ScieLo 104
Pubmed 621
Hinari 129
Todos los Virus Zika BVS Guatemala 98 9,255
articulos y
estudios (DECS) Google Académico 4500
NEJM 95
ScieLo 408
Pubmed 1105
Hinari 3049
Todos los “Virus Zika” AND BVS Guatemala 24 1,220
articulos y war
estudios Sindrome de Google académico 825
Guillain-Barré”
NEJM 23
(DECS)
ScieLo 25
Pubmed 261
Hinari 62

Fuente: Construccion propia adaptada de Rios-Guzman R. 7’
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Anexo 2. Términos de busqueda

Descriptores

Sindrome de Guillain-Barré

Calificadores Légicos

/etiologia AND
[fisiopatologia
/inmunologia
/prevencion & control
/tratamiento farmacolégico
Ivirologia
[clasificacion
/diagndéstico
/epidemiologia

/liquido cefalorraquideo

“Infeccion por el Virus Zika”

/etiologia NOT

/inmunologia

/epidemiologia

[fisiopatologia

/microbiologia
/diagnéstico
Iclasificacion

/prevencién & control

/complicaciones

“Virus Zika” AND “Sindrome de

Guillain-Barré”

/etiologia AND
/epidemiologia

Fuente: Construccion propia adaptada de Rios-Guzman R. 7’
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Anexo 3. Matriz de literatura gris utilizada

Tema Acceso Localizacién Total de Numero de
libros en documentos
biblioteca utilizados
Inmunoglobulinas Universidad de San Http://www.imss.gob.mx/s 1 1
intravenosa en la Carlos de Guatemala, ites/all/statics/guiasclinica
recuperacion de Facultad de Ciencias S/089ger.pdf
pacientes con Meédicas. Escuela de
Sindrome  Guillian- Estudios de Postgrado
Barré segun escala
de Hughes.
Guia para la Ministerio de Salud http://www.mspas.gob.gt/i 1 1
vigilancia y manejo Pulblica y Asistencia Mmages/files/zika/guiaparal
de la infeccion del Social de Guatemala avigilanciaymanejodelainf
Virus Zika y sus (MSPAS) ecc[ond_elwrusmkaysusco
L mplicacionesenguatemala
complicaciones  en pdf
Guatemala
Guillain-Barré Universidad Técnica http://repositorio.uta.edu.e 1 1
variante atipica de Ambato Facultad de c/handle/1234567
Ciencias de la Salud 89/8480
Carrera de Medicina
Virus del Zika, Organizacion Mundial http://espanol.cdc.gov/ene 1 1
microcefalia y dela Salud s/zika/about/gbs-ga.html
Sindrome de
Guillain-Barré
Laboratory testing for Organizacion Mundial http://apps.who.int/iris/bits 1 1
Zika virus infection de la Salud tream/handle/10665/2046
71/WHO_ZIKV_LAB_16.1
_eng.pdf?sequence=1
Andlisis de Caso Universidad Técnica https://repositorio.uta.edu. 1 1
Clinico sobre eltema: de Ambato Facultad de ec/bitstream/123456789/2
Diagnostico y Manejo  ciencias de la Salud 9789/1/CASO%20CLINIC
adecuado del . 0%20GUILLAIN%20BAR
Sindrome de Camera de Terapia  pro o OVARIANTEY%20AT
Guillain-Barré Atipico Fisica IPICA.pdf
“Infeccién por Virus Universidad Nacional https://repositorio.unal.ed 1 1
Zika y Sindrome de de Colombia u.co/handle/unal/62912%
Guillian Barré”. Oahttps://repositorio.una
Identificacion y Organizacién Mundial https://www.paho.org/hg/d 1 1
tratamiento del de la Salud mdocuments/2016/2016-
Sindrome de may-5-cha-actualizacion-

Guillain- Barré en el
contexto del brote de
virus de Zika

epi-virus-zika.pdf

Fuente: Construccion propia adaptada de Rios-Guzman R. 7’
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Anexo 4. Matriz del tipo de articulos utilizados segun tipo de estudio

Tipo Término utilizado Ndmero de
articulos

Todos los articulos Sin filtro 675

revisados

Articulos utilizados Sin filtro 75

Revision sistematica de ("Virus Zika " [MeSH Terms] AND 4

ensayos con asignacién ("Guillain-Barré Syndrome"[MeSH

aleatorizados Terms])

Metaanalisis ("Virus Zika " [MeSH Terms] AND 1
("Guillain-Barré Syndrome "[MeSH
Terms])

Transversal descriptivo ("Virus Zika " [MeSH Terms] AND 5
("Guillain-Barré Syndrome "[MeSH
Terms])

Cohorte ("Virus Zika " [MeSH Terms] AND 4
("Guillain-Barré Syndrome "[MeSH
Terms])

Casos y controles ("Virus Zika " [MeSH Terms] AND 7
("Guillain-Barré Syndrome "[MeSH
Terms])

Literaturagris - 8

Revisién Bibliogréafica ("Virus Zika " [MeSH Terms] AND 46

("Guillain-Barré Syndrome "[MeSH
Terms])

("Guillain-Barré Syndrome "[MeSH
Terms])

Fuente: Construccion propia adaptada de Rios-Guzman R. 7’
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Siglario

AINES:
ARN:
DENV:
FDA:
Iglv:
LCR:
MSPAS:
NAMA:
NS:
OMS:
OPS:
PF:
PIDA:
RT-PCR:
SGB:
UCI:
VIH:

VZ:

Antiinflamatorios no esteroideos

Acido ribonucleico

Virus Dengue

Food and Drug Administration

Inmunoglobulinas Intravenosa

Liguido Cefalorraquideo

Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social
Neuropatia Axonal Motora Aguda

Non structural proteins

Organizacién Mundial de la Salud

Organizacién Panamericana de la Salud
Plasmaféresis

Polineuropatia Desmielinizante Inflamatoria Aguda
Reaccién en cadena de la polimerasa con transcripcion inversa
Sindrome de Guillain-Barré

Unidad de Cuidados Intensivos

Virus de Inmunodeficiencia humana

Virus Zika
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