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Relacion Entre Sindrome de Guillain-
Barré e Infeccidn por el Virus Zika:
Revision Sistematica de la Literatura

Relation of Guillain-Barré Syndrome and
Zika Virus Infection: A Systematic Review
of the Literature

Resumen

Introduccion: Estudios previos han reportado una relaciéon potencial entre la
infeccion por Virus Zika (ZIKV) y el sindrome Guillain-Barré (SGB); sin embargo, no
se dispone de un estudio que haya sistematizado la evidencia disponible.

Objetivo: Describir la relacién entre SGB y ZIKV a partir de la revisidon de las
publicaciones de la literatura cientifica.

Métodos: Revision sistematica con aplicacién de un protocolo de bisqueda ex
ante, que garantizé exhaustividad y reproducibilidad, en cuatro bases de datos
especializadas y multidisciplinarias (Medline-PubMed, Science-Direct, Scielo y
Scopus), un motor de busqueda abierto (Scholar-Google) y seis estrategias de
busqueda diferentes.

Resultados: Se incluyeron 4 reportes de caso, 4 estudios descriptivos y un estudio
de casos y controles, publicados entre 2013-2016. La mayoria los estudios son
de la Polinesia francesa, tienen un bajo nimero de pacientes y un bajo grado de
calidad de evidencia de la relacion de estas dos entidades. El diagndstico de SGB
se basd en anamnesis, electromiograma, MRI, examen neuroldgico y estudios de
conduccion nerviosa. La deteccién de ZIKV se hizo de forma molecular (RT-PCR) y
seroldgica (deteccion de anticuerpos IgG o IgM). Los estudios sélo reportan nexos
espaciales y temporales entre el aumento de casos de SGB en zonas endémicas o
posteriores a brotes por ZIKV.

Conclusion: Existe baja calidad de la evidencia y la poca disponibilidad de
estudios que permitan consolidar la hipdtesis sobre la relacion entre ZIKV y SGB.
La confirmacion de ZIKV como agente susceptible de causar SGB y no sélo una
enfermedad leve y autolimitada, exige una mayor vigilancia e intensificacién de la
investigacién epidemioldgica y fisiopatoldgica.

Palabras claves: Sindrome de Guillain-Barré; Virus zika; Literatura de revision
como asunto

Abstract

Introduction: Previous studies have reported a potential relation between Zika
virus infection (ZIKV) and Guillain-Barre syndrome (GBS); however, there is not
have a study that has synthesized the available evidence.
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Objective: To describe the relationship between GBS and ZIKV base on publications
from the scientific literature.

Methods: Systematic review with application of an ex ante protocol in four
multidisciplinary specialized databases (Medline PubMed, Science-Direct, Scielo
and Scopus), and an open search engine search (Scholar-google) and six different
search strategies; which ensured completeness and reproducibility.

Results: 4 case reports, 4 descriptive and one case-control studies published
between 2013-2016 were included, most of them from French Polynesia, with
a low number of patients and a low degree of quality of evidence. GBS diagnosis
was based on anamnesis, electromyogram, MRI of spinal cord, neurological
examination and nerve conduction studies. Detection of ZIKV was performed using
molecular tools: (RT-PCR) and serological (detection of IgG or IgM antibodies). The
studies have reported only spatial and temporal relation between increased cases
of GBS in endemic areas or after outbreaks of ZIKV.

Conclusion: There is evidence of poor quality and limited availability of studies
to consolidate the hypothesis of the relationship between ZIKV and GBS. To
confirm ZIKV as one cause of GBS and not only cause of a mild, self-limiting
disease, it is necessary to increase the vigilance and intensify epidemiological and

pathophysiological research.
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Introduccion

El Virus Zika (ZIKV) pertenece al género flavivirus y a la familia
Flaviviridae. Este virus es transmitido por mosquitos del género
Aedes spp. y recientemente también se ha reportado su
transmisidn por via sexual y transfusion sanguinea [1,2].

Este virus se aisld por primera vez en 1947 en Uganda, en suero
de monos Rhesus; desde entonces se han reportado casos
esporadicos en Africa y Asia, pero la primera epidemia se dio en
Micronesia en 2007, seguido de la Polinesia francesa en 2013. El
brote mas reciente comenzd en Brasil en 2015 y se ha propagado
rapidamente a través de Sury Centroamérica. En Colombia a partir
del inicio de la fase epidémica en el pais (semana epidemioldgica
40 de 2015) hasta la semana epidemioldgica 12 de 2016, se
notificaron 2.603 casos confirmados y 58.790 sospechosos
por clinica [3,4]. La mayoria de los casos de la infeccién son
asintomdticos (aproximadamente el 80%); en el 20% de los
casos restantes, los sintomas suelen ser leves y duran entre 3 y
7 dias. Las infecciones que presentan manifestaciones clinicas
cursan con sintomas similares a los presentados en infecciones
por otros arbovirus, es decir, cefalea, febricula o fiebre menor
de 38,5°C, dolores musculares y articulares de intensidad leve a
moderada, exantema maculopapular pruriginoso y conjuntivitis
no purulenta [5]. Con menor frecuencia se ha descrito dolor
retro-orbital, anorexia, nduseas, vémitos, malestar abdominal y
diarrea. A diferencia de las infecciones producidas por el virus de
la fiebre amarilla y el dengue (DENV), en la infeccidn con ZIKV no
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suelen presentarse complicaciones hemorragicas, hospitalizacion
o muerte [6].

Los casos sospechosos deben ser confirmados por el laboratorio.
Aunque no existe una prueba comercial disponible para ZIKV,
su diagnodstico sélo se confirma en laboratorios de referencia
mediante la deteccién del ARN viral por RT-PCR (durante la fase
aguda); también puede usarse serodiagnostico, aunque éste
es limitado por el alto grado de reacciones cruzadas con otros
flavivirus [7].

Aunque la enfermedad es leve y autolimitada, se ha relacionado
con graves complicaciones neuroldgicas [8]. Debido al aumento
en el numero de casos de microcefalia y Sindrome de Guillain-
Barré (SGB) los cuales coinciden espacial y temporalmente
con los recientes brotes, se declaré en febrero de 2016 por la
Organizaciéon Mundial de la Salud como una emergencia de salud
publica internacional [9].

Durante el brote de la Polinesia francesa, se detectd un grupo de
casos de SGB, de los cuales 42 estaban potencialmente asociados
con la infeccidon por ZIKV. A su vez se presentd un aumento en la
incidencia de SGB en varios paises de América, donde la epidemia
por ZIKV se ha extendido desde el 2015 [3]. En Colombia desde el 15
de diciembre de 2015 y con corte a la semana epidemioldgica 12 de
2016 se han notificado al sistema de vigilancia epidemioldgica 401
casos de sindromes neuroldgicos (SGB, polineuropatias ascendentes,
entre otras afecciones neuroldgicas similares) con antecedente de
enfermedad febril compatible con infeccidn por ZIKV [4].
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Especificamente el SGB es una neuropatia autoinmune aguda,
gue se desencadena generalmente luego de infecciones virales
o bacterianas. Clinicamente, se manifiesta como debilidad
progresiva, que inicia en las extremidades inferiores y asciende de
forma proximal en unas pocas semanas. Los pacientes presentan
tipicamente disfuncién motora y paralisis, reduccién o ausencia
de reflejos tendinosos profundos y también pueden desarrollar
trastornos de los nervios craneales [10].

Uno de los mecanismos moleculares que contribuyen a la
patogénesis del SGB, son los anticuerpos tipo 1gG anti-glicolipidos
dirigido contra los gangliésidos. El mecanismo mediante el cual el
ZIKV induce estas complicaciones asociadas al sistema nervioso
no es claro, aunque se debe posiblemente a la reaccion cruzada
dada por la similitud entre antigenos virales y los péptidos de
mielina [11].

A pesar de que se han realizado muy pocos estudios acerca de
la relacién entre la infeccién por ZIKV y el SGB, por su rapida
propagacion y graves secuelas neuroldgicas es necesario reunir
evidencia que explique de manera clara y resumida, los nexos
potenciales entre estas dos entidades. Por ello, el objetivo de este
estudio fue describir los estudios que han reportado la relacién
entre el SGB y ZIKV, a partir de la revisién de publicaciones de la
literatura cientifica.

Material y Métodos

Tipo de estudio: Revisidn sistematica de la literatura.

Protocolo de busqueda y seleccion de estudios

Identificacion de estudios: Se realizd una busqueda de
informacién por sensibilidad, garantizando la exhaustividad al
incluir cuatro bases de datos especializadas y multidisciplinarias
(Medline-PubMed, Science-Direct, Scielo y Scopus), un motor de
busqueda abierto (Scholar-Google) y seis estrategias de busqueda
diferentes, las cuales se construyeron a partir de la identificacion
de términos sindnimos para Virus Zika y sindrome Guillain Barré
via cosecha de perlas.

Las seis estrategias de busqueda fueron: Zika and Guillain Barré,
ZIKV and Guillain Barré, Zika and Fisher, ZIKV and Fisher, Zika
and Polyradiculoneuropathy, ZIKV and Polyradiculoneuropathy.
Algunas sintaxis empleadas fueron: (Zika[Title/Abstract]) and
Guillain Barré[Title/Abstract]; TITLE-ABSTR-KEY(Zika) and TITLE-
ABSTR-KEY(Polyradiculoneuropathy); (ab:((ti:(zika) and (Guillain
Barré)))).

Tamizacion y eleccion de los estudios: en esta fase se aplicaron
los siguientes criterios, estudios clinicos, originales, disponibles
eninglés, espafiol o portugués, y que hicieran explicito en el texto
algun tipo de relacién entre la infeccién por ZIKV y el SGB. Se
debe precisar que también se hizo una busqueda y tamizacién de
los estudios referenciados en los articulos seleccionados.

Inclusién: Se realizé una sintesis de cualitativa de los estudios
que cumplian el protocolo de investigacion clasificdndolos en
estudios de caso, descriptivos y analiticos, para cada uno se hizo
una extraccion de variables que permitieran una caracterizacion
de los manuscritos en términos de tiempo, lugar y persona.

© Bajo licencia de Creative Commons Attribution 3.0 License

2016

Vol. 12 No.3: 18
doi: 10.3823/1317

ARCHIVOS DE MEDICINA

ISSN 1698-9465

Analisis de reproducibilidad

La busqueda y seleccion de los estudios se hizo de manera
independiente por parte de dos investigadores. Para garantizar la
reproducibilidad de esta fase, las discrepancias se resolvieron por
consenso. Enlaextracciéntambién se garantizé lareproducibilidad
a partir del diligenciamiento independiente de las variables de los
estudios en un archivo plano en Excel.

Dado que la relacién entre la infeccién por ZIKV y el SGB es muy
reciente, y los estudios corresponden a disefos de investigacion
diversos, no se aplicd ninguna guia de evaluacién de la calidad
metodoldgica de los manuscritos ni andlisis estadisticos, sélo se
realizé una sintesis cualitativa de los principales hallazgos de cada
tipo de estudio incluido (de casos u observacionales).

Resultados

En la busqueda sin aplicacidn de los filtros propios de cada base
de datos se obtuvieron 7.020 publicaciones que relacionan los
términos de busqueda y de éstos sélo 47 los incluian en titulo o
resumen. Se excluyeron 4 estudios, dos de ellos consistian en el
desarrollo de modelos murinos; en uno Lazear et al. utilizaron
ratones carentes de componentes de la respuesta antiviral
(knockout para diferentes IRFs e Ifnarl), los cuales producian
pocas cantidades de interferon o/B para estudiar la patogénesis
y el desarrollo de complicaciones neurolégicas comparados con
ratones wild type. En este estudio, se observé que los ratones
con déficit en estas vias de sefializacién (responsables en parte
de la respuesta antiviral) presentaron alta carga viral en suero,
bazo, cerebro, médula espinal y testiculos; ademads desarrollaron
signos de enfermedad neuroldgica como debilidad y paralisis de
las extremidades, consistente con lo observado en la infeccién
viral en humanos [12]. En el otro estudio, se empled el modelo
murino A129 carente de receptores para IFN tipo | y el modelo
AG129 carente de receptores para IFN tipo | y II; éstos mostraron
signos de la enfermedad y afectaciéon neurolégica dependiente
de la edad (los ratones mas viejos no murieron y mostraron poca
enfermedad) [13].

Los otros dos estudios comprendian caracterizaciones
filogenéticas. En uno de ellos se reporta la secuencia genética
completa de la primera cepa aislada en el caribe de una paciente
de Martinica en diciembre de 2015; ésta pertenece al linaje
asiatico y comparte 99,9% de identidad con cepas que circularon
previamente en la Polinesia Francesa y posteriormente en
Sudamérica [14]. En el otro estudio se analizaron los datos
gendmicos de ZIKV disponibles en GenBank y se compararon las
secuencias genéticas de las cepas pre-epidémicas y epidémicas,
este estudio revelé cambios en la region codificante de la
proteina NS2B, lo que sugiere recombinacion genética, ademas
se evidenciaron cambios en la regién 3’'UTR de la proteina NS5,
concluyendo que las mutaciones en otros flavivirus pueden
asociarse con cambios en la virulencia, la eficacia de replicacion,
epitopes antigénicos y tropismo; se deben realizar mas estudios
para indagar sobre la importancia biolégica de estos cambios
[15,16].

Adicional a lo anterior, se excluyeron 30 estudios que
correspondian a revisiones de tema, editoriales o comunicados de

3



OMS, CDC u otras organizaciones de salud, asi como dos estudios
de caso de infeccidon por ZIKV sin SGB, un estudio descriptivo
publicado como ponencia que usé datos de otras investigaciones
y un articulo no disponible. En total se incluyeron 9 estudios, 4
correspondian a reportes de caso, 4 a estudios descriptivos y un
estudio de casos y controles (Figura 1).

La ventana de tiempo de las publicaciones fue de 4 afios (2013-
2016), la mayoria de la Polinesia francesa, con un bajo niumero
de pacientes que simultaneamente presentaron la infeccidn viral
y el SGB, y un bajo grado de calidad de evidencia de la relacién de
estas dos entidades (Tabla 1).

En la Tabla 2 se presenta un resumen de los principales datos
de los estudios de caso incluidos en esta revision, se destacan
el hecho que todos correspondian a casos de SGB con
diagndstico confirmado de infeccidn por ZIKV, o infectados que
subsecuentemente desarrollaron el SGB. Se destaca el hecho
de que para el diagndstico de SGB se emplearon los mismos
métodos, es decir, anamnesis, electromiograma, MRI, examen
neuroldgico y estudios de conduccidn nerviosa; mientras que
en la parte microbioldgica se hizo diagnéstico molecular (RT-
PCR) y seroldgico (deteccidn de anticuerpos IgG o IgM) del ZIKV,
al tiempo que se descartan infecciones que cursan con cuadros
clinicos similares (Tabla 2).

En algunos reportes de caso se hacia explicita la evolucion del
paciente con resolucion de las erupciones, la hinchazén y otros
sintomas relacionados con la movilidad, en menos de dos
semanas, y una completa recuperacién de la fuerza muscular
cerca del dia 40 [16,17].

En la Tabla 3 se resumen las principales mediciones y resultados
reportados en los cuatro estudios descriptivos incluidos en esta
revision, al igual que en los estudios de caso, el diagndstico de
ZIKV se basé en pruebas moleculares (RT-PCR) en diferentes
muestras como orina, plasma o LCR, mientras que el diagndstico

~

~
)

[ Inclusiéon } [Eleccién ] [TamizaciénJ [Identificacién

Articulos identificados

Science -Direct
n=470

Pubmed Scopus Scholar
n=49 n=632 n=5.869

'

Articulos con términos en titulo/resumen

Pubmed Scopus Scholar
n=46 n=222 n=4

l

Science -Direct
n=21

Articulos evaluados Duplicados
n=93 n =46
l» No son estudios clinicos n = 4

Revisiones de tema n = 30

Articulos tamizados - No disponible n = 1

Elegibles No confirma SGB n =2
n=47 Ponecia con datos de otros
l estudiosn=1

Articulos incluidos en
sintesis cualitativa
n=9
Estudios de cason =4
Descriptivos n =4
Casos y Controles n =1

K- Flujograma de seleccidn de articulos.. J
4
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del SGB se basd en evaluacidn neuroldgica con tomografia axial
computarizada, resonancia magnética y clinica. En los resultados
de estos estudios sélo se presentan nexos espaciales y temporales
entre el aumento de casos de SGB en zonas endémicas o
posteriores a brotes por ZIKV.

En general, los estudios descriptivos sugieren una covariacion
entre brotes de ZIKV y el aumento de SGB, enfatizan la ausencia
de una relacién causal y la baja calidad de los datos disponibles
para consolidar esta hipétesis.

Finalmente, el Unico estudio analiticotomdé ungrupode 42 casosde
SGB Yy los compard con dos grupos control, el primero conformado
por 98 pacientes con enfermedad no febril equiparados por edad,
sexo y residencia, el segundo conformado por 70 pacientes con
ZIKV sin sintomas neuroldgicos equiparados por edad; en todos
se aplicd RT-PCR, inmunofluorescencia y seroneutralizacion para
ZIKV y DENV. Entre los pacientes con SGB, 98% tenian IgM o IgG
anti-ZIKV, 100% anticuerpos neutralizantes, 88% presentaron
sintomas sugestivos de infeccidn por ZIKV entre 4 y 6 dias previos
a las alteraciones neuroldgicas y una recuperacidon mds rapida a
la normal, sugiriendo una potencial mediacion de anticuerpos
diferentes a los anticuerpos antiglicolipidos o por factores
neurotoéxicos desconocidos [10].

Discusion

De los 9 estudios seleccionados sélo uno fue de casos y controles,
este brinda la informacidn mds relevante y concluyente de
todos los estudios, pues es el primero y Unico que proporciona
evidencia relativamente alta sobre la relacion de la infeccion por
ZIKV y el subsecuente desarrollo de SGB. En este estudio ademas
se descarta la relacion de infeccion anterior con DENV, pues no

hubo diferencias significativas entre los casos de SGB y los grupos
control, en cuanto a co-infeccion o inmunidad previa.

Debido a que la mayoria de las personas infectadas con ZIKV no
manifiestan sintomas, o las que presentan sintomas leves de la
enfermedad podrian no haber buscado atencidon médica, los casos
reportados podrian subestimar la incidencia de la infeccién por
ZIKV. Sin embargo, en el estudio de casos y controles la mayoria
de los pacientes con SGB tenian antecedente de infeccién reciente
por ZIKV confirmado por laboratorio (todos tenian anticuerpos
neutralizantes anti ZIKV) y 88% fueron sintomaticos, reportando
como sintomas mds comunes el rash (81%), artralgia (74%) y
fiebre (58%) [10]. El hecho que casi todos los casos de SGB se
presentaron entre 4 y 6 dias antes de los sintomas neurolégicos
resulta relevante por la relativa rapidez en la aparicidn de dichas
manifestaciones clinicas.

Los estudios descriptivos no son concluyentes con respecto a la
asociacion entre infeccidon por ZIKV y posterior desarrollo de SGB,
si bien se acepta que hay un aumento coincidente de casos de SGB
con el comienzo de las epidemias del ZIKV en diferentes paises de
zonas tropicales y subtropicales, y a pesar de exhibir informacién
epidemioldgica y clinica util, se sugiere mas investigacion del tema.

Uno de estos estudios sugiere ademds una potenciacion del
SGB mediada por una posible interaccién del ZIKV con el HLA
de la poblacién polinesia [7]. Si bien esta hipdtesis no ha sido
demostrada, los casos posteriores en paises de latinoamérica,
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Tabla 1 Descripcion de los estudios.
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Lugar de estudio

.. N
Publicacién Reporte ‘

De caso
Oehler E [16] 2014 2013 Polinesia francesa 1
Brasil P [17] 2016 2014 Rio de Janeiro, Brasil 1
Rozé B [18] 2016 2016 Martinica 2
van den Berg B [19] 2016 2016 Paises bajos 1

Descriptivo
Watrin L [7] 2016 2014 Polinesia Francesa 42
Thomas D [20] 2016 2015-2016 Puerto Rico 29
Cardoso C [21] 2015 2015 Salvador y Brasil 242
Garcia E [22] 2016 2016 Polinesia Francesa, Brasil, Colombia, El 1708

Salvador y Venezuela

Caso Control

Cao-Lormeau V [10] 2016 2014 Polinesia Francesa 42

2 14835 con exantema, 24 con SGB de los cuales se confirmaron 3 con ZIKV; * Con SGB.

Tabla 2 Descripcién de los estudios de casos.

Estudio Descripcion de casos

Mujer de 40 afios con trastornos neurolégicos (parestesia
de las cuatro extremidades que evoluciond hasta debilidad
muscular ascendente) de SGB. 7 dias antes del ingreso al
hospital presentdé mialgia, febricula, erupcidn cutdnea y
conjuntivitis.

En el dia 3 desarroll6 tetraparesis, mialgia difusa, paralisis
facial periférica bilateral asimétrica y ausencia de reflejos
tendinosos profundos.

Ama de casa de 24 afios con cefalea, fiebre, erupcién
eritematosa macular difusa, hiperemia conjuntival bilateral
no purulenta, enantema del paladar, un ganglio linfatico
cervical agrandado e indoloro, hinchazén de las manos
y los pies sin signos de meningismo. Fuerza reducida en
las piernas, ausencia de reflejos tendinosos profundos en
las rodillas, tobillos y plantas; reducida sensacion al tacto
suave en las piernas.

Oehler [16]

Brasil [17]

Diagndstico de SGB con anamnesis, 15 después del inicio
de los sintomas neuroldgicos dio positivo en orina para
ZIKV (negativo en plasma y LCR)

Rozé [18]

Mujer de 60 afos con diarrea, fiebre, marcha inestable,
elevacion de creatina quinasa y diagndstico inicial
de rabdomidlisis asociada a miositis o el uso de
medicamentos. Los niveles de creatina quinasa se
normalizaron rapidamente y el paciente desarrollo
debilidad muscular, alteraciones sensoriales, hiporreflexia
en sus extremidades y diplejia facial

van den Berg [19]

Ayudas diagnadsticas y resultados
Electromiograma que confirmé trastorno difuso
desmielinizante, sin anomalias axonales.

Pruebas serolégicas negativas (dia 8) para VIH, hepatitis By C,
Campylobacter jejuniy Leptospira. IgG de una infeccion resuelta
por CMV, virus de Epstein-Barr y Herpes simple 1y 2.

Se detectd 1gG anti DENV e IgM anti ZIKV. La prueba de
neutralizacidn por reduccién en placa reveld infeccion reciente
por ZIKV y resuelta por DENV.

El examen neuroldgico de los brazos, puncion lumbar (dia 6),
estudios de conduccidn nerviosa, electromiograma (dia 10), y
la resonancia magnética de médula espinal MRI (dia 13) fueron
normales.

Se aislo ZIKV mediante RT-PCR en suero (dia 5), LCR (dia 6),
saliva (dia 10) y en la orina (dia 11); No se detecté DENV y
CHIKV. EI LCR y suero fueron negativos para IgM anti-DENV e
IgM anti-CHIKV (ELISA).

Diagndstico neurolégico apoyado en MRI), electromiografia y
estudios de conduccién nerviosa.

ZIKV por RT-PCR de LCR, plasma y orina.
Descartaron por test serolégico Campylobacter jejuni, C. fetus,
Mycoplasma pneumoniae y VIH; por PCR de LCR virus herpes
simple, varicela zoster y CMV

El diagndstico de SGB se apoyd en andlisis de LCR y
electromiografia.
ZIKV se detecté en suero y orina.
El paciente fue tratado con inmunoglobulinas intravenosas, y se
recupera

como Brasil, Colombia y El Salvador suponen que, aunque
pueden existir factores del hospedero implicados en el desarrollo
del sindrome, estos no necesariamente se relacionan con
caracteristicas propias de cada poblacién, tales como la etnia
[10,22]. A su vez también se sugiere la hipdtesis de la evolucidon
genética del virus, haciéndolo mas patdgeno, con base en la
aparicion de complicaciones no registradas durante el reporte de
casos esporadicos en Asia y Africa [16].

En relacidon con el protocolo para la confirmacion por laboratorio
de infeccion vigente o previa por ZIKV, existen discrepancias

© Bajo licencia de Creative Commons Attribution 3.0 License

debido a que cada pais y sus diferentes laboratorios de referencia
procesan las muestras segln sus estandares, normativas o
recursos; cabe mencionar que las muestras también pueden
variar segun el estadio de la enfermedad, aunque a la fecha no se
dispone de estudios rigurosos que den cuenta de las potenciales
variaciones en la utilidad diagndstica de diferentes pruebas, asi
como la potencial variabilidad de su validez y desempefio en
diversas muestras bioldgicas.

El método mas aceptado para la deteccidon de ZIKV es RT-PCR,
pero este tiene limitaciones, ya que la viremia sélo dura en
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Tabla 3 Caracterizacidn de los estudios descriptivos.

Diagndstico de SGB pocas semanas después la epidemia
causada por el ZIKV que afectd al 10% de la poblacion.
Datos retrospectivos, clinicos, electrofisiolégicos,
bioldgicos y radiolégicos (tomografia axial computarizada
de cerebro, resonancia magnética del cerebro y la columna

Watrin L [7]

vertebral)

Deteccion de ZIKV por RT-PCR y ELISA para IgM anti-ZIKV.
Se descarté DENV mediante la deteccidn de IgM anti-
DENV. Se definié como enfermedad por ZIKA confirmada
por laboratorio cuando se detecté ARN de ZIKV por RT-PCR
o IgM anti-ZIKV, con IgM anti-DENV negativo

Thomas [20]
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| Estudio  Métodos Resultados

45% no eran capaces de caminar sin ayuda, 24% tragaba con
dificultad, 74% tenia debilidad motora de las extremidades,
casi la totalidad con reflejos tendinosos profundos disminuidos
0 ausentes, 38% ingresaron a UCI. La puncién lumbar mostré
proteinas elevadas en el 90% de los casos, 100% con conteo
celular menor a 50/mL

Durante noviembre 23 de 2015 y enero 28 de 2016 se
reportaron 155 casos sospechosos de ZIKV y se confirmaron
30 casos. 77% con rash, 77% mialgia, 73% artralgia y 73%
fiebre, 3,3% (un paciente) desarrollé SGB caracterizado por
parestesias y debilidad en extremidades, debilidad facial
bilateral, arreflexia y paralisis ascendente; correspondiente
polineuropatia desmielinizante inflamatoria aguda (una de las
variantes del SGB)

En 10 centros de salud publica se hizo vigilancia centinela

para pacientes con enfermedad exantematica aguda de
causa desconocida asociada con virus Zika, Chikungunya
y Dengue; con busqueda retrospectiva y prospectiva
de casos sospechosos. Se descarté rubeola (IgM e igG),
sarampion (IgM), DENV (NS1, IgM), parvovirus B19 (IgM e
1gG) y CHIKV (RT-PCR). Se hizo deteccién de ZIKV con RT-

Cardoso [21]

PCR

Se reportaron 14.835 casos de enfermedad exantematica
aguda indeterminada, la tasa global de ataque fue de 5,5
casos/1.000 personas. En el mismo periodo se reportaron
2.630 casos sospechosos de DENV, 58 casos sospechosos de
Chikungunya, 24 pacientes con sospecha de SGB y sélo se
confirmé ZIKV en 3 de ellos

Se describe la evolucidon del ZIKV desde el primer

aislamiento en Africa, hasta la reciente epidemia en
América, con el aumento de casos de SGB y microcefalia
que coinciden espacial y temporalmente con la epidemia

Garcia [22]

del ZIKV

promedio 5 dias luego del comienzo de los sintomas (en caso
de presentarse), pasado este tiempo el ARN del virus en suero
o plasma es indetectable. Se ha sugerido entonces el uso de
otras muestras y algunos estudios han demostrado que el virus
puede detectarse en orina por mas de 15 dias [18], asi como en
semen y saliva [17]. A partir de esto, surge la hipdtesis que el
compartimento genitourinario posee tolerancia inmune para la
replicacion del ZIKV [18].

Cuando la toma de muestra es posterior a la infeccion, es util la
detecciéndelgMelgG, que en el caso de los estudios analizados se
realizo con diversas técnicas como inmunofluorescencia indirecta,
ELISA y seroneutralizacion [10,17,20,23]. Las metodologias
basadas en el estudio serolégico tienen una gran desventaja,
puesto que suelen presentar reacciones cruzadas entre los
anticuerpos anti-ZIKV y anticuerpos contra otros flavivirus, dando
lugar a falsos positivos [24]. Ademas, la circulacién simultanea de
otros virus que cursan con una sintomatologia similar, da lugar a
la necesidad de que todo caso sospechoso de infeccion por ZIKV
inicie descartando infeccidon por DENV y CHIKV [20].

Las metodologias descritas son Utiles para la confirmacidn de
caso sospechoso de ZIKV, pero si se sospecha SGB debe realizarse
ademds diagndstico diferencial con otros agentes patdgenos
susceptibles de producir el sindrome como Campylobacter
jejuni, C. fetus, Mycoplasma pneumoniae, VIH, hepatitis By C,
Leptospira, CMV, virus de Epstein-Barr, Herpes simplex tipo 1y 2,
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Varicella zoster, virus de la rubeola, sarampién, parvovirus B19,
DENV e incluso poliovirus [16,18,21].

Con respecto al diagndstico de SGB, se sospecha cuando la
persona presenta debilidad en las extremidades (primero en
las piernas y luego en los brazos), acompafiado a menudo de
adormecimiento y/u hormigueo en las extremidades afectadas
[16]. En los estudios analizados, el diagndstico se realizd por
neurdlogos de acuerdo a estandares internacionales (Diagnosis
of Guillain-Barré syndrome and validation of Brighton criteria), en
los cuales se tienen en cuenta la anamnesis, junto con los datos
clinicos y electrofisiolégicos; si el examen neurolégico muestra
pérdida de reflejos tendinosos profundos en areas como tobillos
o rodillas, corrobora el diagndstico de SGB. Adicional a ello, en
uno se recogié datos bioldgicos y radioldgicos (tomografia axial
computarizada de cerebro, resonancia magnética del cerebroy la
columna vertebral) para el diagndstico diferencial [7].

Con respecto a la variante de SGB post infeccion por ZIKV, la
informacion es aldn controversial, hay casos concretos (incluido el
articulo de casos y controles) que lo clasifican como Neuropatia
Axonal Motora Aguda (NAMA) [7,10], pero en otros lo clasifican
como Polineuropatia Desmielinizante Inflamatoria Aguda (PDIA)
[7,20]. Sélo en el estudio de casos y controles, justifican esta
discordancia argumentando que las latencias distales prolongadas
y el reducido potencial de accién muscular compuesto, registrado
alingreso de los pacientes, podrian haber sido interpretadas como
enlentecimiento desmielinizante y bloqueo de la conduccidn, lo
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quellevaalaclasificacion del patron de sindrome de Guillain-Barré
variante PDIA con una posible degeneracidn axonal. Sin embargo,
la desapariciéon de las alteraciones de conduccién motora
distal durante el seguimiento de un subgrupo de pacientes, sin
desarrollo de dispersion temporal anormal o desaceleracion de la
conduccion en segmentos de nervio intermedio, fue consistente
con "fallo de conduccion reversible" descrito en AMAN [10].

Por ultimo, en relaciéon a la posible explicacién de cémo el ZIKV
causa el SGB, se mencionan varias teorias, entre ellas presencia
de anticuerpos antiglicolipidos y neurotoxicidad; sin embargo,
no se ha comprobado aun ninguno de estos mecanismos. En el
articulo de casos y controles se estudid la actividad de anticuerpos
antiglicolipidos comunes en SGB causado por Campylobacter:
GM1, GAl, GM2, GDla, GD1lb y GQlb usando ELISA vy
glucoensayo; sélo se detectaron anticuerpos antiglicolipidos
en 31% de los casos por ELISA y en un 46% por glucoensayo.
Los autores sugieren que el sindrome podria no ser mediado
por anticuerpos antiglicolipido, sino mas bien ser mediado
por otros autoanticuerpos especificos o factores neurotdxicos
desconocidos [10].

En conjunto, los resultados de la revision sistematica muestran
un potencial efecto neurotrépico del ZIKV, un profundo
desconocimiento sobre mecanismos fisiopatoldgicos que brinden
plausibilidad tedrica y bioldgica a la relacion ZIKV y SGB, asi como
de la coestimulacidn que puede presentarse por infecciones con
otros arbovirus. A ello se suma la identificacion de multiples retos
diagndsticos como la corta viremia, la reactividad cruzada, baja
viremia en casos asintomaticos y controversias sobre la duracién
de la viruria [18].

En Colombia se han definido recomendaciones para las acciones
de vigilancia epidemioldgica de los casos de Sindrome de Guillain-
Barré con antecedentes de enfermedad febril compatible
con infeccidn por virus Zika. Entre estas recomendaciones, se
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encuentra la notificacién individual e inmediata de los casos
sospechosos de Zika, asi como de las complicaciones neurolégicas
con posible antecedente de enfermedad por virus Zika a través de
fichas del Sivigila. Ademas, se recomienda la toma de muestras
de suero a todos los pacientes que presenten algun tipo de
complicacion neuroldgica y de liquido cefalorraquideo si las
condiciones médicas y el criterio del médico tratante lo permiten.

Desde el 15 de diciembre de 2015 hasta la semana
epidemioldgica 32 de 2016, se han notificado al sistema de
vigilancia epidemioldgica 616 casos de sindromes neurolégicos
(Sindrome de Guillain-Barré, polineuropatias ascendentes, entre
otras afecciones neuroldgicas similares), con antecedentes de
enfermedad febril compatible con infeccion por virus Zika. El
65,74% de estos casos, notificados bajo la vigilancia especial de
sindromes neuroldgicos correspondieron a casos de Sindrome de
Guillain-Barré (SGB) con antecedente de enfermedad compatible
con infeccién por virus Zika (405 casos). La mayor proporcion de
estos casos se registraron en el departamento de Norte Santander
con 83 casos (el 13,47%), mientras que el departamento de
Antioquia registro 44 casos (7,14%) [25].

Como conclusién se plantea la baja calidad de la evidenciayla poca
disponibilidad de estudios que permitan consolidar la hipétesis
sobre la relacion entre ZIKV y SGB. La confirmacion de ZIKV como
agente susceptible de causar SGB y no sélo una enfermedad leve
y autolimitada, exige una mayor vigilancia e intensificacién de
la investigacion epidemioldgica y fisiopatoldgica. En términos
de salud publica, los estudios sistematizados redundan en la
necesidad de implementar acciones de control vectorial, a pesar
del grado especulativo de la evidencia sobre ZIKV y SGB, ello
sustentado en los nexos temporales y espaciales de su ocurrencia,
su presencia en zonas con alta densidad vectorial para otros
arbovirus, la simultaneidad de la transmisién con DENV y CHIKYV,
y la expansién de estas entidades en el continente americano y
zonas tropicales y subtropicales en general.
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