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RESUMEN

Introduccion: El Sindrome de Guillain-Barré (SGB) es un polineuroradiculopatia aguda
inmunomediada que causa con mas frecuencia debilidad adquirida y en la mayoria de
los casos esté precedida de un cuadro infeccioso, pudiendo causar como complicacion
disfuncién respiratoria o disfunciébn autondmica. Actualmente debido a la pandemia por
Covid-19 que surgio en enero del 2020 se encuentra en investigacion la correlacion del
virus SARS COV-2 debido al alto nimero de casos descritos con SGB concomitante o
posterior a una infeccion por este virus, creando la teoria incluso de que la presentacion

de este sindrome puede ser una complicacion de esta patologia.

Objetivo: Desarrollar un analisis comparativo entre la participacion de las infecciones por
Virus Zika y SARS-CoV-2 en el desarrollo del SGB.

Metodologia: Se trata de un estudio descriptivo comparativo, donde se estudian las
diferentes variables descritas en diferentes reportes de casos clinicos de diagnostico del
sindrome de Guillain-Barré y su correlacion con la infeccién por los virus del Zikv y SARS-
COV2. En esta revision se incluyé un total de 7,739 estudios informados en las
plataformas de busqueda Science Direct, PubMed, Scopus, Google Scholar y Scielo, se
descartaron los articulos duplicados y los que no tenian las variables a evaluar en nuestro
estudio, Finalmente solo 51 articulos seleccionados cumplieron con las variables
establecidas para realizar el comparativo en los reportes de casos. Resultados: La
poblacion de pacientes de los casos descritos y seleccionados que asocian al virus
Covid-19 con el sindrome indicé que la predileccion es mayor en el género masculino
gue el femenino en ambos grupos, Los inicios de los sintomas neuroldgicos en los dos
grupos se presentaron en una gran proporcion entre la semana 1 y la semana 2, La
disautonomia una de las principales complicaciones en estos pacientes, no fue comun

para ambos grupos ya que el 72% de los pacientes con ZIKV y el 78% de Covid-19 no
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presentaron disautonomia, respecto a la simetria de la debilidad en ambos grupos fue
similar en con mas del 93%, en ambos grupos se prefirio el uso de la Inmunoglobulina
Humana en un 64% para Zikv y un 83,7% para Covid-19 para tratamiento, La evolucion
clinica de Guillain- Barré descritas en los casos de Zikv y Covid-19 evidenciamos que en
Zikv solo el 36% presentdé mejoria completa, el otro 28% presenté mejoria leve,
finalmente el 36% mostréo mejoria moderada. Por su parte los casos de Covid-19 mostré
gue el 45,9%, mostré una mejoria moderada, el 35% reflejé6 una mejoria leve frente al
tratamiento, solo el 10,8% presenta mejoria completa la mortalidad se vio en el 5,4% de
todos los casos.

Conclusiones: Al observar la literatura sobre Covid-19, sera apropiado asumir que la
mayoria de los pacientes con SGB ocurren como resultado de un proceso autoinmune.
Existe evidencia de mala calidad y escasa disponibilidad de estudios para consolidar la
hipotesis de la relacion entre SARS-CoV-2 y SGB. Para confirmar que el ZIKV es una
causa de SGB y no solo causa de una enfermedad leve y autolimitada, es necesario

aumentar la vigilancia e intensificar la investigacion epidemiolégica y fisiopatolégica.

Palabras claves: Zika, ZIKV, Covid-19, SARS-CoV2, sindrome de Guillain-Barré,

poliradiculoneuropatia.
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ABSTRACT

Introduction: Guillain-Barré Syndrome (GBS) is an acute immune-mediated
polyneuroradiculopathy that more frequently causes acquired weakness and in most
cases is preceded by an infectious condition, which can cause respiratory dysfunction or
autonomic dysfunction as a complication. Currently due to the Covid-19 pandemic that
emerged in January 2020, the correlation of the SARS COV-2 virus is under investigation
due to the high number of cases described with concomitant GBS or subsequent to an
infection by this virus, creating the theory even that the presentation of this syndrome may

be a complication of this pathology.

Objective: To develop a comparative analysis between the participation of Zika and
SARS-CoV-2 infections in the development of Guillain-Barré Syndrome (GBS).

Methodology: This is a comparative descriptive study, where the different variables
described in different reports of clinical cases of diagnosis of Guillain-Barré syndrome and
their correlation with Zika virus and SARS-COV?2 infection are studied. In this review, a
total of 7,739 studies reported in the Science Direct, PubMed, Scopus, Google Scholar
and Scielo search platforms were included, duplicate articles were discarded and those
that did not have the variables to be evaluated in our study. Finally, only 51 articles
selected complied with the variables established to perform the comparison in the case

reports.

Results: The population of patients of the cases described and selected that associate
the Covid-19 virus with the syndrome indicated that the predilection is greater in the male
gender than the female in both groups. The onset of neurological symptoms in the two
groups are presented in a large proportion between week 1 and week 2, Dysautonomia,

one of the main complications in these patients, was not common for both groups since

15
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72% of patients with ZIKV and 78% of Covid-19 did not present dysautonomia Regarding
the symmetry of the weakness in both groups it was similar in with more than 93%, in
both groups the use of Human Immunoglobulin was preferred in 64% for Zika and 83.7%
for Covid-19 for treatment, The clinical evolution of Guillain Barré described in the cases
of Zika and Covid-19 shows that in Zika only 36% presented complete improvement, the
other 28% presented slight improvement, finally 36% showed moderate improvement. On
the other hand, the cases of Covid-19 showed that 45.9% showed a moderate
improvement, 35% reflected a slight improvement compared to the treatment, only 10.8%

presented complete improvement, mortality was seen in 5, 4% of all cases.

Conclusions: When looking at the literature on Covid-19, it will be appropriate to assume
that the majority of GBS patients occur as a result of an autoimmune process. There is
poor quality evidence and limited availability of studies to consolidate the hypothesis of
the relationship between SARS-CoV-2 and GBS. To confirm that ZIKV is a cause of GBS
and not just a mild, self-limited disease, increased surveillance and intensified

epidemiological and pathophysiological investigation are needed.

Keywords: Zika, ZIKV, Covid-19, SARS-CoV2, Guillain-Barré syndrome,

polyradiculoneuropathy
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INTRODUCCION

En pleno siglo XXl y a pesar de contar con grandes avances en la medicina una pandemia
siempre sera algo inesperado, asi lo ha demostrado el SARS-CoV-2 que es el
responsable de causar la enfermedad Covid-19, siendo esta una caja de pandora aun
sigue siendo desconocida y seguir sorprendiendo a los cientificos, es asi como cada dia
se descubren nuevas cepas de contagio, sintomas clinicos, se conoce mejor la evolucién,
asociacion con otras patologias y su fisiopatologia (1). Respecto a esto ultimo, se ha
visto que este virus no solo compromete el sistema respiratorio como se sugirio
inicialmente, sino que tiene afeccion multisistémica, comprometiendo al sistema
vascular, renal e incluso al sistema nervioso central que es el interés de esta

investigacion.

Se han reportado varios casos a nivel mundial en multiples centros hospitalarios de
ingreso de pacientes que se presentan con el sindrome de Guillain-Barré (SGB) y son
Covid-19 positivos activos o cursaron con la enfermedad, por lo que se ha planteado la

posible asociacion entre ambas patologias.

El sindrome de Guillain-Barré (SGB) definido como un grupo de sindromes clinicos con
inicio agudo de neuropatia periférica, axonal o desmielinizante, secundaria a un proceso
inmunomediado. Suele presentarse con una paralisis progresiva que puede afectar los

sistemas autonomo, bulbar y respiratorio.

La causa aun desconocida, pero documentandose que este trastorno inmunitario muchas
veces se asocia a patologias infecciosas ya sean virales o bacterianas, como influenza,
VIH, virus herpes, arbovirus especialmente ZIKV y actualmente se esta estudiando
ampliamente una asociacion con Covid-19 (2,3). Este tiene varias presentaciones
clinicas, sin embargo, la forma comin es la Poliradiculoneuropatia desmielinizante

idiopatica aguda (AIDP) que puede generar una gran discapacidad e incluso
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discapacidad permanente e incluso la muerte, también son posibles otras variantes y se

necesitan mas estudios para centrarse en sus variantes.

Es por lo anteriormente expuesto que vemos la necesidad de desarrollar un analisis
comparativo entre la participacion de las infecciones por el SARS-CoV-2 y el ZIKV en el
desarrollo del Sindrome de Guillain Barré ,para llevar a cabo este objetivo, en primera
instancia se identificaron en la literatura cientifica estudios entre la participacion de las
infecciones por ZIKV y SARS-CoV-2 en el desarrollo de esta patologia , seguidamente
se verifico la presentacion, diagnostico, evolucion, tratamiento y el manejo de las
complicaciones producidas por el virus del ZIKV y SARS-CoV-2 en el desarrollo del
Sindrome de Guillain-Barré (SGB), finalmente se establecieron comparativos entre
comportamientos y patrones en la presentacion, diagndstico, evolucion, tratamiento y
manejo de las complicaciones producidas por el virus del Zikv y SARS-CoV-2 en el
desarrollo del SGB, todo esto con la finalidad de realizar un diagndéstico temprano que

nos permita un manejo eficiente y optimizar el tratamiento de la enfermedad.
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1. DESCRIPCION DEL PROBLEMA DE INVESTIGACION

El sindrome de Guillain-Barré (SGB) documentado como un grupo de sindromes clinicos
con inicio agudo de neuropatia periférica, axonal o desmielinizante, secundaria a un
proceso inmunomediado. Suele presentarse con una paralisis progresiva que puede
afectar los sistemas autbnomo, bulbar y respiratorio.

En lo que respecta a los estudios poblacionales del sindrome de Guillain-Barré (GBS)
manifiesta una incidencia anual promedio que varian de 0,4 a 1,7 por 100.000 habitantes.
La incidencia informada esté influenciada por los criterios de diagnéstico adoptados, asi
como por la minuciosidad de la busqueda de casos (4), otro estudio reporta la incidencia
general de GBS fue de entre 1,1 / 100.000 / afio y 1,8 / 100.000 / afio. La incidencia de
GBS aumenté con la edad después de 50 afios de 1,7 / 100.000 / afio a 3,3 / 100.000 /
afio (5)

La epidemia del ZIKV fue un gran brote epidémico de fiebre que empezé en Brasil, cuyas
estimaciones del Ministerio de Salud en enero del 2016 reportaron entre 497.593 a
1.482.701 casos autoctonos y en 21 estados presentaban transmisién local durante el
afio 2015; asi mismo, durante esta epidemia se reportaron un nimero inusual de casos
de microcefalia y del Sindrome de Guillain-Barré (6)(7)

Recientemente estas incidencias se han visto asociadas a complicaciones neurologicas
debido al aumento de citocinas inflamatorias producido en respuesta a la infeccién por
SARS-CoV-2, o por antecedentes en pacientes con virus epidémicos de Zika, debido a
aumentos de brotes regionales incluso en nuestro pais (5), donde una epidemia que inicio
en septiembre de 2015 y termind el 23 de enero de 2016 produjo 20297 casos de los
cuales 1,050 fueron confirmados por laboratorio, 17115 fueron confirmados por clinica y
2132 casos fueron solamente sospechosos, y posteriormente el 26 de junio del 2018 se
presentaron datos en la Conferencia Anual de la Sociedad de Teratologia, donde se

indic6 que la etiologia de la microcefalia y los defectos del sistema nervioso central (SNC)
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durante la epidemia de Zika en Colombia mantenian relacion para casos de microcefalia
y/o defectos del SNC notificados nacionalmente entre 2015 y 2017.

Pero a pesar de lo extendido de estos padecimientos, en la literatura sélo existe un
estudio comparativo entre las caracteristicas clinicas y epidemiolédgicas y evolucion de
estos de los casos de Zikay SARS CoV-2 asociados al sindrome Guillain-Barré, realizado
por los investigadores Chang-Quezada, S., & Hernandez, E. del C. (2020). Sindrome
Guillain-Barré en pacientes con antecedentes de virus epidémicos de Zika y SARS-CoV-
2. Una revision narrativa. Ciencia, Tecnologi-a Y Salud, 7(3), 396-409.
https://doi.org/10.36829/63CTS.v7i3.98.

Esta situacion es una clara alerta sobre la prioridad de generar investigaciones sobre las

relaciones de estos casos asociados al SGB, por lo cual se plantea la siguiente pregunta

de investigacion:
1.2 PREGUNTA PROBLEMA

¢Cuéles son las caracteristicas, aspectos comunes clinicos y epidemiolégicos en la

evolucion de casos de Zika y SARS CoV-2 relacionados al sindrome Guillain-Barré?
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2. JUSTIFICACION

El Sindrome de Guillain-Barré (SGB) conocido como poliradiculoneuropatia inflamatoria
aguda de tipo desmielinizante siendo una de las neuropatias mas frecuentes con una
evolucion réapida y potencialmente fatal (8). Tiene la caracteristica epidemioldgica de
presentarse en 1/1,000 personas. Estos datos epidemioldgicos dejan claro que existe
una relacion entre el ZIKV y el SARS CoV-2 y el aumento de casos del SGB (9).

No fue sino hasta el 2015 donde se empieza a surgir la inquietud de la correlacion de
ZIKV y este sindrome, siendo reportados los primeros casos de un nuevo brote de este
virus en marzo de 2015, cuando las autoridades de salud publica de Brasil confirmaron
la transmisién de virus del Zika en el nordeste del pais, y en julio del mismo afio se
detectd en ese mismo pais su asociacion al sindrome de Guillain-Barré debido a la alta
tasa de numeros de casos inesperados de este sindrome los cuales fueron
documentados diferentes paises América del Sur y Centroamérica (10). Asi mismo se
empezod a evidenciar que la frecuencia del SGB estaba por encima de la linea de base
de incidencia observada en el Brasil, Colombia, Polinesia francesa, Suriname y
Venezuela llamando la atenciéon de los investigadores los cuales realizaron una serie de

estudios para determinar si existia una correlacion entre estas dos patologias.

Un comportamiento similar se ha observado durante la actual pandemia del nuevo SARS-
CoV-2 aumentando el numero de incidencia de SGB como una de las muchas
complicaciones neurologicas observadas por este virus (4,11,12), quizas se debe al
aumento de citocinas inflamatorias producido en respuesta a la infeccion por Covid-19
resultante de la activacion de células CD + 4 siendo uno de los mecanismos mas
prometedores que explican el dafio indirecto a las vias neuronales (13). En cuanto a la
presentacion clinica se han reportado muchas variantes del sindrome las cuales pueden

ocurrir en casos inducidos por Covid-19 post-infeccioso o para infeccioso.
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Consideramos esta investigacion como muy relevante desde el punto de vista académico
puesto que permitira comprender con mayor claridad las actuales presentaciones y los
aspectos comunes e importantes de la relaciéon Sindrome de Guillain-Barré en pacientes

con antecedentes de infeccion por ZIKV y SARS-CoV-2.

Es por eso que epidemiolégicamente el panorama actual de pandemia de la enfermedad
Covid-19 exige una constante actualizacidén de estudios y andlisis de reportes cientificos
con mayor profundidad, mas y mejores reportes de casos que permitan iniciar y

establecer una relacion aun clara y detallada de estos virus con el sindrome.
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL
Determinar las caracteristicas comunes clinicos, epidemiol6gicos y tratamiento utilizados

en la evolucion de casos de ZIKV y SARS CoV-2 asociados al sindrome Guillain-Barré.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Identificar en la literatura cientifica estudios en los que se demuestre la relaciéon de las
infecciones por ZIKV y SARS-CoV2, con la aparicion del Sindrome de Guillain-Barré.

e Establecer comparativos entre comportamientos y patrones en la presentacion,
evolucién diagnéstico y tratamiento de las complicaciones del Sindrome de Guillain
Barré, asociado a infeccion por el virus del Zika y SARS-CoV-2.

e Establecer que signos y sintomas tienen en comun los casos de Guillain Barré
Asociados a las infecciones por el ZIKV y SARS-CoV-2.
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4. MARCO TEORICO

En el presente apartado se abordan las enfermedades, las patologias asociadas,
factores, tratamiento y consideraciones a tener en cuenta en el desarrollo del Sindrome
de Guillain-Barré (SGB).

4.1 ENFERMEDAD POR EL VIRUS DE ZIKA

Primeramente, se debe considerar el virus del Zika (ZIKV), un flavivirus previamente
desconocido estrechamente relacionado con el dengue, el cual ha surgido de manera
explosiva desde 2007 para causar una serie de epidemias en Micronesia, el Pacifico Sur
y, mas recientemente, las Américas. Posterior a una supuesta evolucién en el Africa
subsahariana, el ZIKV se extendié en el pasado distante a Asia y probablemente ha
surgido en multiples ocasiones en ciclos de transmision urbana que involucran a Aedes
(Stegomyia) spp. mosquitos y huéspedes amplificadores humanos, acompafiados de una

enfermedad similar al dengue relativamente leve (14).

4.1.1 Zika: el origen y la propagaciéon de un virus transmitido por mosquitos

En lo que respecta a su origen se puede evidenciar los cambios que ha tomado a lo largo
de los afios (ver tabla 1), donde por ejemplo se observa que se aisld por primera vez en
1947 en un mono raza macaco Rhesus, que presento fiebre que se encontaba en
Uganda en el bosque Zika y posteriormente se reconocié en mosquitos Aedes africanus
gue se encontraban en el mismo bosque (15). Pero fue hasta 1954, en Nigeria fue donde
se notificaron los primeros 3 casos en humanos de infeccion (16). Los analisis de
serovigilancia en humanos arrojan que el virus del Zika se encuentra ampliamente
distribuido en Africa, Asia y Oceania. No obstante, la prevalencia real del virus se puede
sobrestimar, por la anteposicion seroldgica que hay con el virus del Zika y los flavivirus

vinculados, como el virus del Nilo Occidental (WNV) y el virus del dengue (DENV) (17).
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En la historia, las infecciones por ZIKV eran de casos muy esporadicos de pacientes,

hasta el 2007 cuando este patron cambid, ocurriendo el primer brote mas importante por

ZIKV en Yap (Estados Federados de Micronesia), lugar en donde aproximadamente el

73% de la poblacién se encontraba infectada y el 18% de los pacientes infectados

present6 enfermedad sintomatica, desde entonces la enfermedad causada por el virus

del Zika se ha propagado rapidamente (18).

ARo

1947

Tabla 1 Hitos histéricos de la propagacion del virus del Zikv.
‘ Descripcion
Los cientificos que realizan una vigilancia de rutina sobre la fiebre amarilla

en el bosque de Zika en Uganda aislan el ZIKV en muestras adquiridas de

un mono Rhesus centinela cautivo.

1948

El virus se recupera del mosquito Aedes africanus, atrapado en una

plataforma de arbol en el bosque de Zika.

1952

Se reportan los primeros pacientes en la Republica Unida de Tanzania y
Uganda y en un estudio que demuestra la existencia de anticuerpos
neutralizantes del ZIKV en el suero

1969-

1983

La distribucién geografica conocida del Zika se expande a Asia ecuatorial,
incluyendo India, Indonesia, Malasia y Pakistan, donde el virus se detecta
en mosquitos. Al igual que en Africa, ocurren casos humanos esporadicos,
pero no se detectan brotes y la enfermedad en humanos sigue

considerandose rara, con sintomas leves.

2007

El zika se propaga desde Africa y Asia para causar el primer brote en
humanos en Pacifico en la isla de Yap, en los Estados Federados de
Micronesia. Antes de este evento, no se habian documentado brotes y solo
se habian reportado 14 pacientes con enfermedad por el virus del Zika

humano en todo el mundo.
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El virus causa brotes en otros cuatro grupos de islas del Pacifico:

Isla de Pascua, Polinesia Francesa, Islas Cook y Nueva Caledonia.26,27 El
2013- | prote en Polinesia Francesa, que generé miles de presuntas infecciones, se
2014 investiga intensamente. El 24 de noviembre de 2015y el 27 de nero del 2016
se notifican los resultados de las investigaciones retrospectivas a la OMS el

24 de noviembre.

Fuente: La historia del virus zika (19)

Fue en 1947 que se establecié por primera vez en Uganda la presencia del virus en
monos, y mas tarde en humanos en 1952. El primer gran brote de enfermedad causado
por la infeccion por Zika se informé en la isla de Yap en 2007. Actualmente hay varios
paises que experimentan brotes del virus del Zika (19).

A fines de 2014, grupos de pacientes que presentaban exantema, fiebre leve y artralgia
se notaron por primera vez en algunos municipios de Brasil, mas especificamente al
noreste de este pais. La incidencia aumenté en los primeros meses de 2015 y el virus se
extendié rapidamente por toda la region. ElI 29 de abril de 2015, investigadores de
Salvador, la capital estatal mas grande del noreste de Brasil, anunciaron el ZIKV como
la etiologia probable del brote (20). Se plantearon dos hip6tesis principales para explicar
cémo entré el ZIKV en Brasil. La primera es que el virus se introdujo durante los partidos
del Mundial de futbol, celebrados en el pais entre junio y julio de 2014(21).

En noviembre (2015), los casos de recién nacidos con microcefalia notificados en
Pernambuco habia aumentado en un promedio de 10 por afio a 141 casos desde enero
hasta mediados de noviembre de 2015 (22,23). Entre octubre de 2015 y enero de 2016
se han notificado aproximadamente 4180 casos con sospecha de microcefalia en Brasil,
270 de los cuales se han confirmado actualmente (23). Se encontré que seis de los 270
casos estaban asociados con el ZIKV. Por lo tanto, se han planteado serias
preocupaciones con respecto a una posible asociacion entre el ZIKV y la microcefalia. La
transmision autdctona (que surge de la zona) se ha informado ahora en 19 paises de las

Américas ademas de Brasil. Se necesitan con urgencia datos sobre el embarazo para
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responder preguntas como los riesgos fetales, las tasas de transmision del recién nacido

y el riesgo asociado con la lactancia (23).

4.1.2 Patogenia del virus del ZIKV en humanos

En lo que respecta en su patogenia el virus del Zika sigue con mayor frecuencia el ciclo
de transmision silvestre. Se clasifica como un arbovirus que se transmite de un
vertebrado a otro por la picadura de un mosquito. Los viriones existen en estados
inmaduros (no infecciosos), maduros (infecciosos) y fusogénicos (unién a la membrana
del hospedador). Los seres humanos son huéspedes incidentales en el ciclo de vida de
los viriones. Los monos y los simios también pueden servir como hospedadores de los
viriones, mientras que algunos estudios han encontrado que las ovejas, los elefantes y
las cabras tenian anticuerpos contra el Zika, lo que sugiere también posibles estados
hospedadores(24).

El ZIKV antagoniza en los seres humanos, la respuesta del interferén tipo | (IFN), en
parte por medio de su proteina NS5, que promueve la degeneracion proteasomal de
STAT2 (25,26), el cual es un factor de transcripcibn que se activa aguas abajo de
sefalizacion por el receptor de IFN tipo | (Ifnarl). En comparacion, el ZIKV NS5 no se
adiciond ni promovio la destruccion de Stat2 de ratdn (26), lo que en parte puede explicar
por qué los ratones inmunocompetentes no son huéspedes naturales del virus. Para
desarrollar modelos de patogénesis del ZIKV en ratones, algunos laboratorios han
inoculado animales inmunocompetentes por via intravenosa con titulos elevados de
ZIKV, gue presumiblemente evita las respuestas inmunitarias innatas en los érganos
periféricos, mientras que otros han infectado ratones Ifnarl - / - o Ifnarl - / - Ifngr - / -
doble knockout (AG129) mediante inoculacion subcutanea (27).

La primera cepa que se aislo de ZIKV (MR 766) en 1947 en Uganda, es anterior al
desarrollo del cultivo de tejidos y se paso en serie en el cerebro de ratones ~ 100 veces.
El ingreso del virus a un érgano determinado puede dar como resultado la adaptacion

del virus a un tipo o un tejido celular en particular, la disminucion del virus en otros tejidos
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y/o tipos de células, o la acumulacibn de mutaciones de tal manera que el virus
transmitido se desvie genéticamente de los aislados clinicos originales.

Por lo tanto, los estudios que utilicen MR 766 y otros ZIKV con muchas cepas deben
validarse con otras cepas clinicas mas recientes siempre que sea posible. Se han aislado
mudltiples cepas clinicas de ZIKV de Asia, Africa y las Américas y sirven a manera de
herramientas sustancial para los estudios de la patogénesis del ZIKV. Se han
secuenciado muchas cepas y algunas se han convertido en clones infecciosos para el

analisis de los determinantes genéticos de la patogénesis del ZIKV (25).

4.1.3 Epidemiologia de la enfermedad

Ahora bien, el 2 de junio de 2016 en la actualizacion epidemioldgica de la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS), 39 paises y algunas areas de las Américas habian
ratificado la transmision local del ZIKV desde por vectores (10). Desde enero de 2015
hasta marzo de 2017, se notificaron a la OPS un total de 754460 casos autdctonos
sospechosos y confirmados por laboratorio de la enfermedad por ZIKAV en paises y
territorios de las Américas (28), 27% de los cuales fueron confirmados por laboratorio. En
Brasil se notific6 el mayor numero de casos confirmados y sospechosos se notifico
(346475 casos; 46%) seguido de Colombia (107206; 14%) y Venezuela (62200; 8%)
(Enlace: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5853392/table/T1/ Tomado de J
Infect Dis. 2017 Dec 15; 216(Suppl 10): S868-S874. Publicado en linea 2017 Dic 16.
doi: 10.1093/infdis/jix43.

En general, por regién, América del Sur representd el 70% de los casos notificados, el
Caribe el 21%, América Central el 9% y América del Norte el 1%. La incidencia fue mas
elevada en los paises y territorios del Caribe, y San Bartolomé notifico la tasa mas alta,
10510 casos por 100000 habitantes (28). Aunque la solidez de los sistemas de vigilancia
y el momento de la introduccion del ZIKAV en los paises probablemente afectaron estas
cifras nacionales, lo que dificulta las comparaciones, es evidente que se produjeron

brotes grandes y explosivos en muchos paises y territorios, probablemente por la
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insercion del virus en poblaciones inmunolégicamente ingenuas y generalizadas.
presencia de vectores. Durante este periodo, se notificaron 20 muertes entre pacientes
con enfermedad por ZIKAV (excluidos aquellos con GBS o infeccion congénita por
ZIKAV) en las Américas, con una tasa de letalidad de <0,003% (28).

4.1.4 Transmision del virus Zika

El ZIKV se propaga principalmente a los humanos por medio de mosquitos. Los vectores
mas importantes y comunes del ZIKV son los mosquitos Aedes; sin embargo, algunas
especies de Anopheles, Eretmapodites, Culex y Mansonia también se han propuesto
como vectores potenciales (30,31). En Asia y Africa, basado en evidencias serologicas y
virolégicas de ZIKV, la mayoria de los reservorios animales no humanos son probables
Macaca mulatta, Cercopithecus aethiops, Lophocebus albigena, Cercopithecus ascanius
schmidti, Denti Cercopithecus, Colobus abyssinicus Chlorocebus sabaeus, pygmaeus
del Pongoy Erythrocebus patas y otros mamiferos como elefantes, cebras y roedores
(29-31).

4.1.5 Presentacioén clinica de la enfermedad

Se estima que el 80% de las infecciones por ZIKV son asintomatica (30). La mayoria de
las manifestaciones clinicas de las infecciones por ZIKV suelen ser leves y autolimitadas
(32,33) posterior a un tiempo de incubacion no bien establecido, pero quizas similares a
otros flavivirus relacionados (3 dias- 14 dias ) (34). Los sintomas notificados con mas
frecuencia incluyen fiebre, dolor articular, ojos rojos, cefalea y erupciéon maculopapular.
Los sintomas suelen durar menos de una semana y aun no se ha informado de
mortalidad desde la fase inicial de infeccion (35). Los sintomas suelen durar menos de
una semanay aun no se ha informado de mortalidad desde la fase inicial de infeccion. En
un informe durante el brote de Zika que ocurrié en Rio de Janeiro, Brasil, basado en una
gran cantidad de casos sospechosos y confirmados por laboratorio, los signos o sintomas

mas comunes fueron erupcion macular o maculopapular (97%), seguidos por prurito
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(79%), postracion (73%), cefalea (66%), artralgias (63%), mialgias (61%), conjuntivitis no
purulenta (56%) y lumbalgia (51%). La fiebre, cuando estaba presente, era de bajo grado

y de corta duracion (34).

4.1.6 Diagnostico de la enfermedad

En la actualidad, para realizar el diagnéstico del Zika existen las pruebas de amplificacion
de acidos nucleicos (NAAT), los métodos directos para determinar el ARN viral, como lo
es el RTPCR en tiempo real y el aislamiento viral, siendo estos los metodos estandar
para el diagndstico definitivo, aunque mas comunmente se viene usando el RT-PCR en
tiempo real. También se utilizan las pruebas seroldgicas para detectar anticuerpos IgM
e IgG usando la técnica de ELISA y la de neutralizacién en placas.

El descubrimiento del ARN del ZIKV durante la infecciébn aguda mediante el RT-PCR o
por pruebas de amplificacion de &cidos nucleicos (NAAT) suministra resultados
especificos. Sin embargo, esta examen solo es Util en promedio en los primeros cinco
dias de la infeccién, que se agrega a que solo el 20% de pacientes presenta sintomas
para sospecha de la infeccion.

Si bien el diagnéstico del zika esta sujeto a la disponibilidad de los laboratorios de salud
publica, cada vez es mas necesario su realizacion, especialmente en mujeres gestantes
gue consultan a los servicios de salud, en quienes es de vital importancia obtener el
diagnoéstico por las consecuencias que tiene la infeccién sobre el feto, produciendo
enfermedades congénitas de la infeccion intradtero.

No obstante, la deteccién de la enfermedad por ZIKV se basa principalmente en los
recursos disponibles en un pais. Las presentaciones clasicas y el viaje a un area de alto
riesgo, la exposicion a través de la residencia o incluso el contacto con una persona
infectada deben levantar sospechas teniendo en cuenta que no existen kits de venta libre
abalados para la determinacion seroldgica de ZIKV en el momento.

Los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC) por ejemplo

recomiendan encarecidamente realizar examenes para ZIKV en pacientes que hayan

30



FACULTAD DE
NINERSGIHE A D CIENCIAS DE

Q\%ﬁs IMON BOLIVAR A sALUD

tenido una exposicion reciente y hayan presentado sintomas recientes de Zika, mujeres
gue se encuentren en estado de gestacion con probable exposicion al virus del Zika,
mujeres embarazadas asintomaticas actualmente expuestas al virus del Zika, mujeres
embarazadas con una posible exposicion al virus del Zika que haya sido diagnosticada
con una posible infeccidn congénita por el virus del Zika a través de una ecografia
prenatal y para una mujer embarazada asintomética sin exposicion actual pero reciente
al Zika (36).

4.1.7 Tratamiento y prevencion de la enfermedad por el virus de zika

El Unico tratamiento farmacoldgico es el acetaminofén, que se usa para mejorar los
sintomas de fiebre, cefalea y mialgia. El prurito se puede controlar con antihistaminicos,
mientras que la pérdida de liquidos por vomitos y sudoracion debe corregirse con una
rehidratacion adecuada. No se debe utilizar aspirina debido al riesgo de hemorragia en
pacientes con trombocitopenia(37) y desarrollo del sindrome de Reye en pacientes
menores de 12 afios. Debido al riesgo de complicaciones hemorragicas graves, los
farmacos antiinflamatorios no esteroideos también estan contraindicados en los casos
en que no se pueden excluir con seguridad las infecciones por dengue y Chikungufia
(38).

La clave para la prevencion por ZIKV en los paises subdesarrollados implica
principalmente la educacion adecuada del publico. Actualmente, no se han creado
vacunas, ni tratamientos profilacticos para la enfermedad. Si bien varios estudios con
ratones han mostrado resultados prometedores, pasaran algunos afios mas antes de que
uno esté disponible de manera segura.

Si bien el virus del Zika no es mortal, las complicaciones asociadas con él, especialmente
en mujeres embarazadas y nifios, pueden comprometer la calidad de vida. Se puede
prevenir facilmente con las medidas adecuadas y la gestion de la salud. Con brotes
anuales en todo el mundo, todos los grupos de salud deben disefiar un plan adecuado

antes de la temporada alta.
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4.1.8 Inmunidad humoral al ZIKV

Los sueros inmunes al ZIKV neutralizan eficazmente las cepas de virus de los linajes
asiatico y africano (39) y la infeccion previa con una cepa de ZIKV de linaje asiatico
protege contra la infeccion heteréloga con una cepa africana del ZIKV (27), por lo que es
plausible que se pueda desarrollar una vacuna eficaz contra cepas divergentes de ZIKV.
Los estudios funcionales, el mapeo de epitopos y las estructuras crio-EM de anticuerpos
neutralizantes anti-ZIKV unidos a la proteina E han revelado multiples objetivos para el
disefio de vacunas (42).

Los anticuerpos anti-DENV de reaccion cruzada que reconocen el epitopo dimero de la
envoltura (EDE) se unen y neutralizan la infeccién por ZIKV y protegen a los ratones
AG129 de la infeccién mortal por ZIKV (40). El tratamiento con anticuerpos neutralizantes
anti-ZIKV humanos y de ratdn que reconocen epitopos en el dimero de la proteina E o
en el dominio Il puede neutralizar la infeccion por ZIKV y cuidar a los ratones

susceptibles de la exposicion mortifera al ZIKV (41)

4.1.9 Consideraciones finales al ZIKV

La infeccion por ZIKV es una epidemia que se extiende por varios rincones del mundo.
Se instaur6 en la primera identificacion significativa relacionada con defectos de
nacimiento humanos y creé una situacion mundial tan grave que la OMS la declaré una
ESPII. Actualmente, lo que sucedera en el futuro con respecto a la epidemia de ZIKV es
impredecible. Sin embargo, en base a la propagacion mundial del Chikungufa y el
dengue durante las Ultimas dos décadas, se puede suponer que el ZIKV tiene el potencial
de mostrar una propagacion similar.

Debido al poco conocimiento y la carencia de investigacién adecuada para detectar los
agentes infecciosos y determinar los riesgos de infeccion, actualmente no disponemos
de ningun farmaco eficaz contra la infeccion por ZIKV. Sin embargo, existen dianas
terapéuticas especificas de virus, que pueden conducir al desarrollo de agentes

terapéuticos dirigidos contra el ZIKV. Se requiere organizacion para la exploracion de
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forma urgente paraincrementar las tecnicas de control de mosquitos y crear diagnosticos
de laboratorio, vacunas y antivirales en el punto de atencion que sean apropiados para
Su uso en mujeres en estado de gestacién. Por lo tanto, es hora de aumentar el nivel de
investigacion integrada y oportuna y mejorar nuestra comprension de los complicados
ecosistemas en los que los agentes infecciosos de futuras pandemias estan

evolucionando rdpidamente (42).

4.2 ENFERMEDAD POR SARS-CoV-2 (COVID-19).

Cuando la noticia de una epidemia comenz6 a extenderse en una ciudad china a
principios de 2020, nadie anticip6 el alcance de este brote para todo el mundo en un
periodo muy corto. Desde Wuhan (China) hasta Nueva York (EE. UU.) pasando por
Africa, Sudamérica, Asia y Europa, el nuevo coronavirus, la enfermedad por coronavirus
2019 (COVID-19) o el sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2),
ha paralizado, en mayor o menor medida, la vida en muchos paises, provocando miles

de muertes y cerca de 253,3 millones de contagios. (43)

Es por eso que la comunidad se encuentra en una constante investigacion sobre este
nuevo virus, surgiendo inquietudes sobre cuales son sus manifestaciones clinicas,
consecuencias, comportamiento, mutaciones y a que poblacién ataca, desde diferentes

perspectivas, incluyendo revisiones sistematicas de la literatura, como la presentada.

Los primeros casos de esta enfermedad fueron descritos a inicios de diciembre de 2019,
donde se origin6 un brote de la enfermedad causado por un nuevo virus, el identificado
como COVID-19 o sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2),
esto ocurrié en la ciudad de Wuhan, provincia de Hubei, China, donde meses después el

11 de marzo del 2020 es establecida como pandemia por la OMS.(44)
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4.2.1 El virus: clasificacion y origen

El SARS-CoV-2 es un miembro del orden Nidovirales y de la familia Coronaviridae. La
familia consta de dos subfamilias, Torovirinae y Coronavirinae y los miembros de la
subfamilia Coronavirinae a su vez se subdividen en cuatro géneros: (a) Alphacoronavirus
contiene el coronavirus humano (HCoV) -229E y HCoV-NL63; (b) Betacoronavirus
incluye HCoV-OC43, coronavirus humano del sindrome respiratorio agudo severo
(SARS-HCoV), HCoV-HKUL1 y coronavirus del sindrome respiratorio de Oriente Medio
(MERS-CoV); (c) EI gamma coronavirus incluye virus de ballenas y aves y; (d)
Deltacoronavirus incluye virus aislados de cerdos y aves (45).

El SARS-CoV-2 hace parte del Betacoronavirus en conjunto con dos virus muy
patdgenos, el SARS-CoV y el MERS-CoV.Como nuevo betacoronavirus, el SARS-CoV-
2 comparte un 79% de semejanza de secuencia gendmica con el SARS-CoV y un 50%
con MERS-CoV (46) Este nuevo virus es de ARN monocatenario (+ sSRNA) envuelto y
de sentido positivo (47), con una extension aproximada de 30.000 ribonucleétidos. Tiene
una capside de simetria helicoidal, compuesta por la proteina de nucleocapside (N). Esta
proteina N es la Unica presente en la nucleocapside y se fusiona al genoma viral en forma
de rosario; se cree ademas que se encuentra involucrado en la replicacion del material
genético viral en la célula y en el empaquetamiento del mismo en las particulas virales.
Los coronavirus poseen una envoltura lipidica el cual continua tres proteinas ancladas
en ella, identificadas, E (envoltura), M (membrana) y S (del inglés, spike, o espicula), la
cual le da al virién (particula infecciosa) debido a su similitud con una corona, de ahi su
nombre y es la proteina que media la unién al receptor y facilita su fusiéon con la
membrana celular. En cuanto al rol de estas proteinas aun no estan claras, pero se
considera que podrian estar implicadas en el ensamblaje y liberacion del virion (48).
Hasta este momento, se sugiere que el origen de este virus es debido a una zoonosis,
Se sabe que los diferentes tipos de coronavirus circulan y estan presentes entre un gran
espectro de seres vivos, entre ellos los mamiferos y consecuentemente, los seres

humanos (49).
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Actualmente existen muchas teorias, una de esas es que se origind de los murciélagos,
estos son huéspedes importantes y naturales de alfacoronavirus y betacoronavirus. Se
conoce que el pariente mas cercano al SARS-CoV-2 hasta el momento conocido es un
coronavirus de murciélago detectado en Rhinolophus affinis identificado en la provincia
de Yunnan, China, cuyo nombre es 'RaTG13', su secuencia del genoma de longitud
completa es 96,2% idéntica a la del SARS-CoV-2. Este virus de murciélago comparte
mas del 90% de similitud de la secuencia con el SARS-CoV-2. Asimismo el analisis
filogenético confirma que el SARS-CoV-2 se agrupa estrechamente con RaTG13, es por
eso que la alta similitud genética entre el SARS-CoV-2 y RaTG13 defiende la hipotesis

de que el SARS-CoV-2 posiblemente se origin6 en los murciélagos (46).

4.2.2 Transmision del virus

El método de transmisiéon de la enfermedad por SARS-CoV-2 es de persona a persona
por medio de la via aérea a través de las gotas de Fligge las cuales se exhalan al toser,
estornudar o hablar y son inhaladas o depositadas en boca y conjuntivas

oculares, asi como superficies, que pueden fungir como fémites. Informes recientes
indican que el SARS-CoV-2 se puede identificar en la orina y las heces de pacientes
confirmados, lo que implica un riesgo de transmisién fecal-oral. (50)

Los fomites pueden ser una gran fuente de transmision, ya que se ha descubierto que el

SARS-CoV persiste en superficies hasta 96 h (47) y otros coronavirus hasta 9 dias (51).

Es controvertido si existe o no transmision asintomatica de la enfermedad. Un estudio
inicial publicado el 30 de enero informd transmision asintomatica, pero mas tarde se
descubrié que los investigadores no habian entrevistado directamente al paciente, que
de hecho tenia sintomas antes de transmitir la enfermedad. Un estudio mas reciente
publicado el 21 de febrero también supuso una transmision asintomatica (52), pero
cualquier estudio de este tipo podria estar limitado por errores en los sintomas auto

informados o por el contacto con otros casos y fomites.
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Los hallazgos sobre las caracteristicas de la enfermedad cambian rapidamente y estan
sujetos a sesgos de seleccion. Un estudio indico que el periodo de incubacion medio fue
de 5,2 dias (intervalo de confianza del 95% [IC del 95%]: 4,1-7,0) (52). Se ha descubierto
gue el periodo de incubacion es de hasta 19 o 24 dias (53), aunque las definiciones de

casos suelen basarse en una ventana de 14 dias (54)

4.2.3 Factores de riesgo

La incidencia de infeccion por SARS-CoV-2 se observa con mayor frecuencia en
pacientes varones adultos con una mediana de edad de entre 34 y 59 afos (55). El
SARS-CoV-2 también es mas probable que infecte a personas con comorbilidades
cronicas como enfermedades cardiovasculares, cerebrovasculares y diabetes (56). La
mayor proporcidn de casos severos se produce en adultos = 60 afios de edad, y en
aquellos con ciertas condiciones subyacentes, tales como las enfermedades
cardiovasculares y cerebrovasculares y diabetes (52). Las manifestaciones graves
también pueden estar asociadas con coinfecciones de bacterias y hongos (52).

La edad avanzada, IMC alto, sexo masculino, raza negra, fumador actual y
comorbilidades, como como hipertension, diabetes mellitus, enfermedad de las arterias
coronarias, insuficiencia cardiaca congestiva y EPOC siguen siendo factores de riesgo

importantes para el aumento mortalidad en pacientes con COVID-19 (52).

4.2.4 Patogeniay respuestainmune

Como la mayoria de los otros miembros de la familia de los coronavirus, el
Betacoronavirus exhibe una alta especificidad de especie, pero los cambios genéticos
sutiles pueden alterar significativamente su tropismo tisular, rango de hospedadores y
patogenicidad. Un ejemplo sorprendente de la adaptabilidad de estos virus es la aparicion
de enfermedades zoondticas mortales en la historia de la humanidad causadas por el
SARS-CoV-2 (57) y el MERS-CoV (58). En ambos virus, los murciélagos sirvieron como

reservorio natural y los humanos fueron el hospedador terminal, con la civeta de la palma
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y el camello dromedario como hospedadores intermediarios para el SARS-CoV vy el
MERS-CoV, respectivamente (59)

Los huéspedes intermedios claramente desempefian un papel fundamental en la
transmision entre especies, ya que pueden facilitar un mayor contacto entre un virus y un
nuevo huésped y permitir una mayor adaptacion necesaria para una replicacion eficaz
en el nuevo huésped(60). Para entrar a la célula huésped, SARS-CoV-2 identifica a los
receptores de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) como puerta de entrada
para instaurar la infeccion, mismo receptor utilizado por SARS-CoV, pero con una
afinidad 10 a 20 veces mayor. La distribucién y expresion de los receptores ACE2 regulan
el tropismo del virus a los distintos tejidos como también la patogenia. En el tejido
pulmonar los ACE2 se encuentran expresados en las células alveolares tipo 2 y tambien
estan presentes en macréfagos, monocitos y células endoteliales. En el curso de union
al receptor ACE2, SARS-CoV-2 utiliza la glicoproteina S, la cual es la encargada de
mediar dos procesos primordiales en la infeccion a través de sus dos subunidades
denominadas S1 y S2. La subunidad S1 se une al receptor ACE2 y la subunidad S2
determina la fusion posibilitando la entrada del virus por endocitosis. Ademas, en este
proceso se encuentra la participacion de una proteasa de transmembrana de la célula
huésped que escinde la glicoproteina S poco posterior de unirse a ACE2. La menor
expresion de receptores ACE2 en epitelio nasofaringeo en nifios menores de 10 afios
puede explicar la poca susceptibilidad a la infeccion en este grupo etario (61), estando
en los alvéolos, el virus se fusiona a los receptores ACE2 de los nheumocitos tipo | y II,
gue ocasiona la activacion de los macrofagos y se generan interleucinas (IL) tipo |, 6y 8
asi como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF a) que a su vez estimulan otros grupos
celulares , como consecuencia , se produce una extravasacion vascular, con acumulo de
liqguido en el espacio alveolar , atraccion de neutrofilos y produccion de radicales libres

de oxigeno.(62).
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4.2 .5 Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas de la infeccion por 2019-nCoV tienen similitudes con el
SARS-CoV, donde los sintomas mas comunes incluyen fiebre, tos seca, disnea, dolor
toracico, fatiga y mialgia. Los sintomas menos comunes incluyen dolor de cabeza,
mareos, dolor abdominal, diarrea, nduseas y vomitos (63). Segun el informe de los
primeros 425 casos confirmados en Wuhan, los sintomas comunes incluyen fiebre, tos
seca, mialgia y fatiga, con menos frecuencia la produccion de esputo, dolor de cabeza,
hemoptisis, dolor abdominal y diarrea (64). Aproximadamente el 75% de los pacientes
tenian neumonia bilateral.

Sin embargo, a diferencia de las infecciones por SARS-CoV y MERS-CoV, muy pocos
pacientes con COVID-19 muestran signos y sintomas prominentes del tracto respiratorio
superior, como rinorrea, estornudos o dolor de garganta, lo que sugiere que el virus
podria tener una mayor preferencia por infectar el tracto respiratorio inferior que el tracto
respiratorio superior. En las mujeres embarazadas y no embarazadas tienen

caracteristicas similares (65)(64).

4.2.6 Diagnostico de la enfermedad

Dado que la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declaré recientemente al COVID19
como una pandemia el 11 de marzo de 2020, todo paciente que presente evidencia de
fiebre, sintomas respiratorios, sintomas gastrointestinales o fatiga debe considerarse
potencialmente infectado (caso sospechoso) con SARS-CoV-2 (66). El diagndstico de
COVID-19 se realiza mediante el uso de la reaccién en cadena de la polimerasa en
tiempo real (RT-PCR) en muestras de hisopos nasofaringeos, orofaringeos y del tracto
respiratorio inferior siempre que sea posible. El hisopado nasofaringeo negativo
generalmente se vuelve a probar después de 24 h debido al bajo valor predictivo negativo
de esta prueba (67). El SARS-CoV-2 también se puede detectar en las heces (65). Un
resultado de RT-PCR "positivo" refleja solo la deteccion de ARN viral y no

necesariamente indica la presencia de un virus viable (68). En los nifios, mas que en los
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adultos, el COVID-19 plantea importantes desafios de diagndéstico debido al periodo de
incubacién mas prolongado que incluye un intervalo prolongado (~ 5 a 6 dias) de
diseminacion viral antes de la aparicion de los sintomas (69). Ademas, la duracion de la
diseminacion asintomatica no solo es variable, sino que también difiere segun el nivel

anatomico (vias respiratorias superiores vs inferiores) de la infeccién (70).

4.2.7 Descubrimientos de laboratorio

Entre los pacientes con COVID-19, las anomalias de laboratorio frecuentes incluyen
linfopenia (68,71,72), tiempo de protrombina prolongado y lactato deshidrogenasa
elevada. Los pacientes admitidos en la UCI tenian mas anomalias de estos laboratorios
en comparacion con los pacientes que no fueron ingresados a UCI (70). Algunos
pacientes tenian niveles elevados de aspartato aminotransferasa, creatina kinasa,
creatinina y proteina C reactiva (72) . La mayoria de los pacientes han mostrado niveles
normales de procalcitonina sérica (55). Los datos de los estudios indican que los
hallazgos tipicos de la tomografia computarizada de toérax son el patrén de vidrio
esmerilado del parénquima pulmonar bilateral y las opacidades pulmonares
consolidadas. Las lesiones pulmonares consolidadas se pueden evidenciar entre los
pacientes a los cinco o mas dias del inicio de la enfermedad y los mayores de 50 afios 0
mas en comparacion con los que tienen menos de 4 dias de sintomas y los pacientes

gue son menores de 50 afio (70).

4.2.8 Las vacunas COVID-19

En los once meses transcurridos desde la identificacion del virus SARS-CoV-2 y su
genoma, un esfuerzo excepcional de la comunidad cientifica ha llevado al desarrollo de
mas de 300 proyectos de vacunas. Mas de 40 estan ahora en evaluacion clinica, diez de
ellos estan en ensayos clinicos de fase lll, tres de ellos han finalizado la fase Ill con
resultados positivos. Algunas de estas nuevas vacunas estan siendo aprobadas para uso

de emergencia. Los datos existentes sugieren que las nuevas vacunas candidatas
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pueden ser fundamentales para proteger a las personas y reducir la propagacion de la
pandemia (73). Debido al corto tiempo de desarrollo y la novedad de las tecnologias
adoptadas, estas vacunas se desplegaran con varias cuestiones pendientes que solo el
paso del tiempo permitira aclarar. Los problemas técnicos relacionados con la produccion
de miles de millones de dosis y los éticos relacionados con la disponibilidad de estas
vacunas también en los paises mas pobres, son desafios inminentes que enfrentamos
(73).

La administracién de una nueva vacuna siempre debe estar cuidadosamente asociada
con un estudio riguroso de su seguridad. Esto es particularmente importante porque una
vacuna no es un medicamento para personas enfermas con riesgo de muerte, sino mas
bien un preparacién que se administra a quienes se encuentran bien para prevenir el
riesgo de enfermarse (73).

La carrera para desarrollar una vacuna COVID-19 no sélo esta justificada, sino que es
necesaria. Sin embargo, el tiempo necesario para evaluar los peligros y riesgos que
pueden surgir de una nueva vacuna debe incluirse en su desarrollo. En algunos casos,
las vacunas preparadas contra otros coronavirus u otros virus han empeorado la
enfermedad y han inducido inmunopatologia de tipo T helper 2 (74).

Afirmar haber ganado la carrera para desarrollar una vacuna COVID-19 o la distribucion
de una vacuna candidata a grupos de la poblacion antes de que se obtengan y analicen
cuidadosamente todos los datos de los ensayos clinicos puede ser peligroso y erosionar
la confianza tanto en la vacuna como en los organismos reguladores.

La evidencia disponible indica que las vacunas COVID-19 elegibles tienen un perfil de
seguridad aceptable a corto plazo. Se recomienda encarecidamente realizar estudios
adicionales y una vigilancia a nivel de poblacién a largo plazo para definir mejor el perfil
de seguridad de las vacunas COVID-19. Esto debe incluir sistemas de vigilancia de
seguridad de vacunas activas esenciales, monitoreo mejorado de los primeros receptores

de la vacuna COVID-19 y vigilancia pasiva, informes estandarizados y mecanismos de
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farmacovigilancia, plataformas en hospitales para evaluar los correlatos de anticuerpos

especificos de la vacuna y reactividad cruzada con otras cepas.

4.3 SINDROME DE GUILLAIN-BARRE (SGB)

El sindrome de Guillain-Barré (SGB) es la causa mas comun de paralisis flacida, y
alrededor de 100.000 personas desarrollan el trastorno cada afio en todo el mundo. El
SGB se considera una enfermedad posinfecciosa ya que aproximadamente dos tercios
de los pacientes notifican haber tenido infecciones previas con patdégenos especificos,
como Campylobacter jejuni (32%), citomegalovirus CMG (13%) y virus de Epstein-Barr
(10%) (75).

Pero Ahora, también puede ocurrir durante la fase infecciosa en algunos casos (76), por
lo tanto, la incidencia del SGB puede aumentar durante los brotes de enfermedades
infecciosas, como se documento durante las epidemias del virus del Zika (ZIKV) en 2013
en la Polinesia Francesa y en 2015 en América Latina. (77). Descrita por primera vez, en
el aflo 1916, por los cientificos Georges Guillain, Jean Alexandre Barré y Ander Strohl.
extremidades asociada a una recuperacion completa, actualmente lo reconocemos como
un trastorno neuromuscular incapacitante prolongado con dificultades respiratorias en
casi un tercio de los pacientes afectados (78). La tasa de incidencia anual del sindrome
de Guillain-Barré aumenta con la edad (0,6 por 100 000 por afio en los nifios y 2,7 por
100 000 por afio en las personas mayores de 80 afios 0 mas) y la enfermedad es un
poco mas frecuente en el sexo masculino que el sexo femenino. Se han informado
fluctuaciones estacionales, presumiblemente relacionadas con variaciones en los
antecedentes infecciosos, pero estas observaciones rara vez son estadisticamente
significativas La progresion aguda de la debilidad de las extremidades, a menudo con
afectacion de los nervios sensoriales y craneales 1 a 2 semanas después de la

estimulacién inmunitaria, avanza a su maximo déficit clinico en 2 a 4 semana (79). Tiene
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un inicio, una gravedad clinica, un curso muy variable, y existen varias variantes de SGB
(incluida la poliradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria cronica y el sindrome de
Miller-Fisher). La mayoria de los casos, el SGB inicia de forma aguda (4 horas) a
subagudo (hasta 1 semana) con debilidad simétrica, compromiso de los reflejos y
adormecimiento de las extremidades que progresa en sentido proximal, generalmente
durante 2-4 semanas, El SGB no tiene predileccion con la edad, aunque es mas comun

en adultos y personas mayores. (80).

4.3.1 Fenotipos clinicos

El SGB varia ampliamente desde las variantes puramente sensitivas a las autbnomas,
pero estas clasificaciones han sido cuestionadas.

AIDP y AMAN son los subfenotipos de SGB mas comunes. Otras variantes incluyen
Sindrome Miller-Fisher, AMSAN, encefalitis del tronco encefalico de Bickerstaff y

debilidad Cérvico-braquio-faringea. (81).

AIDP

La Variante Poliradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria Aguda, es la mas comun
en Europa / EE. UU, con el 85-90% de los casos Asociados con infecciones por Virus
Epstein Barr, Citomegalovirus y con Desmielinizacion parcheada multifocal y
Degeneracién axonal secundaria en una minoria de pacientes, cuyas caracteristicas
clinicas incluyen Alteracién autonémica Comun, incluidas las fluctuaciones de la presion
arterial, la hipertension, la hiperhidrosis, paralisis de nervios craneales, perdida sensorial

frecuente. (81)

AMAN (neuropatia axonal motora aguda)
En términos generales, AMAN se ha abordado clasicamente como la forma motora pura
de SGB sin déficits sensoriales y la neuropatia axonal sensitiva motora aguda es la

variante mas grave, pero la patologia mas reciente informé que el SGB motor puro se
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asocia con desmielinizacién primaria que involucra principalmente a las raices ventrales,
mientras que el 11% de los pacientes con AIDP manifiestan un SGB motor puro.

Infeccion previa es C. jejuni. Frecuentemente asociadas, Los nervios craneales rara vez
se ven afectados, Los reflejos Miotendinosos pueden conservarse o exagerarse en el
20% de los pacientes. Progresion mas rapida y recuperacion mas prolongada en

comparacion con AIDP. Asociado con anticuerpos GM1a, GD1la. (81)

Neuropatia axonal sensitivay motora aguda
Forma severa de AMAN Yy relacionado con Anticuerpo contra el gangliésido GM 1a y
GD1a (81)

Sindrome de Miller-Fisher

El MFS clasico se presenta con oftalmoplejia, ataxia y arreflexia, pero puede presentarse
de forma limitada con oftalmoplejia interna bilateral o paralisis del nervio abducens
bilateral. En la mayoria (hasta el 76%) de los pacientes, la MFS se antepone por infeccién
respiratoria del tracto superior y se asocia con el anticuerpo GQlb sérico en

aproximadamente el 90% de los casos.(81)
Debilidad faringea-cervical-braquial

Se manifiestan con sintomas que afectan los musculos orofaringeos, del cuello y del
hombro y tienen anticuerpos anti-GT1a séricos detectables, ya que GTla se expresa

predominantemente en el nervio glosofaringeo y los nervios vagos. (81)

Encefalitis del tronco encefalico de Bickerstaff
Ataxia oftalmoplejia Arreflexia sin compromiso de la fuerza y alteracion de la conciencia,

se relaciona con los anticuerpos GQ1b Anticuerpos GTla. (81)
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4.3.2 Epidemiologia de la enfermedad

La probabilidad de adquirir el SGB, en su vida, es de 1 por cada 1000 personas (4). La
incidencia del SGB es de 0,81 a 1,89 (media 1,11 casos) casos por cada 100.000
pacientes por afo, el cuadro es mas comun en el sexo masculino que en femenino,
manteniendo una relacion de 1,5 :1 casos (81).

Los casos se incrementan con el paso de la edad , encontrdndose en nifios 0,6 casos
por cada 100.000 personas al afio; mientras tanto, en adultos mayores de 80 afios se
observan 2,7 casos por cada 100.000 personas (79). Por debajo de los 40 afios, la tasa
de incidencia anual es 1,3 a 1,9 por 100.000 habitantes, la tasa de incidencia permanece
invariable. Los estudios muestran un incremento ligero de la incidencia en la
adolescencia tardia y la adultez temprana. El incremento del riesgo de infeccion por
citomegalovirus (CMV) y C. Jejuni a esa edad y en los ancianos es la razon de los picos
de incidencia.(9)

La enfermedad caracterizada por ser un trastorno de tipo autoinmune y en mas del 50%
de los pacientes se documenta el antecedente de una infeccion durante las 4 semanas
previas al inicio de los sintomas. Se ha corroborado en diferentes estudios el antecedente
de infeccién entre el 40 y 70% de los casos siendo en el adulto las infecciones
respiratorias las mas frecuentes (22-53%) seguidas por las gastrointestinales (6-26%).
Los patégenos infecciosos mas comunes al desarrollo de la enfermedad son
Campylobacter jejuni, citomegalovirus (CMV), Epstein Barr virus, Mycoplasma

Pneumoniae, Haemophilus influenzae y recientemente virus Dengue (4,82).

A continuacion, y con gran importancia en nuestro medio, se ha reportado en los ultimos
afios una posible conexion naciente entre el sindrome de Guillain-Barré y las infecciones
agudas por los arbovirus como el dengue, incluidos ademas el virus Zikvy
Chinkungunya. (83)

4.3.3 Caracteristicas clinicas

La debilidad predominantemente simétrica y ascendente es la caracteristica principal;

por definicion la debilidad es progresiva durante 4 semanas como maximo, pero la
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mayoria de los pacientes alcanzan la maxima debilidad en 2 semanas, sin embargo el
tiempo de progresion de la enfermedad es lo que permite clasificar la polineuropatia
aguda como aquella inferior a 4 semanas, subaguda de 4 a 8 semanas y la cronica >8
semanas (3)

Clinicamente manifestada de forma subita, generalmente asociado a dolor en las
extremidades y de la region lumbar observadose en la mitad de los pacientes y
acompafado de parestesias. La debilidad muscular relativamente simétrica es
progresiva hasta producir incapacidad para caminar, cuadriparesia y comprometer los
musculos respiratorios o los nervios craneales. Puede o0 no coexistir compromiso
sensitivo dado por perdida de la sensibilidad y disestesias, ataxia sensitiva o cerebelosa
(por ejemplo en Sindrome de Miller Fisher) y arreflexia o hiporreflexia generalizada
aunque se describe que los reflejos pueden ser normales en el 10% de los
pacientes(4,84).

El 25% de los pacientes presentan Insuficiencia respiratoria, la debilidad muscular de
rapida progresion (evolucibn menor a tres dias), el compromiso facial o bulbar, la
incapacidad para elevar los hombros o el cuello y la presencia de un conteo respiratorio
menor a veinte deben ser evaluados como predictores de falla respiratoria. Mas del 50
presenta alteraciones autondémicas, manifestandose clinicamente por arritmias,
hipertension, hipotension, ileo adinamico, gastroparesia, trastornos pupilares o diarrea
(84)

4.3.4 Fatores predisponentes

El sindrome suele estar precedido por una infeccién, siendo el tracto respiratorio superior
las mas comunes con un 58% y las gastrointestinales con un 22%, pero también puede
originarse por cirugia o inmunizacion de 1 a 4 semanas antes de la aparicién de los
sintomas. La bacteria Campylobacter jejuni el patdgeno mas comunmente identificado y
asociado con la neuropatia axonal motora aguda y sus variantes. Las vacunas que se

han relacionado con el desarrollo de SGB incluyen, los toxoides diftéricos, el tétanos, la
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rabiay la gripe porcina. Varias infecciones virales (citomegalovirus, virus de Epstein-Barr,
hepatitis A y B, virus varicela-zoster y VIH); drogas, como, la suramina, estreptoquinasa
y la heroina; y las enfermedades crénicas (como el lupus eritematoso sistémico y el VIH)
han predispuesto a los pacientes con SGB. (85). El 70% de los pacientes son capaces
de informar el antecedente de una enfermedad autolimitada que precedio al inicio de los
sintomas, siendo el Campylobacter jejuni el causante de la infeccibn mas frecuente
encontrada en el 25 al 50% de los pacientes adultos.(86)

Cirugia: La cirugia puede predisponer al SGB especialmente si el paciente tiene
antecedentes de malignidad o enfermedad autoinmune; no obstante, estos casos son
infrecuentes(87).

4.3.5 Exadmenes de laboratorio

Los paraclinicos incluidos son: hemograma, glicemia, electrolitos, pruebas de funcion
renal, urea, PCR, VES, anticuerpos ANA, anticuerpos p ANCA, asi como el &cido delta
amino levulinico para deteccion de porfiria. A su vez, se requiere determinar la causa
gue produjo el SGB incluidas serologias y cultivos para Campylobacter jejuni, cultivo para
poliovirus, serologias para Mycoplasma Pneumoniae, CMG (Citomegalovirus), y el virus
de Epstein Barr. Ademas, debe confirmarse la presencia de anticuerpos Antigangliésidos
(GM1, GD1a, y GQ1b), se debe considerar en situaciones especiales la prueba para

deteccidon de VIH y screening toxicologico. (88)

4.3.6 Diagnostico del Sindrome De Guillain-Barré

El SGB se considera un diagndstico en pacientes que presentan una debilidad bilateral
rapidamente progresiva en piernas y/o brazos, sin afectacion del SNC u otras
causas. Los pacientes con la variante sensitivo-motora clasica los pacientes manifiestan
alteraciones sensoriales o parestesias distales, que se acompafan de pérdida de fuerza

de inicio en piernas con progresion a miembros superiores y musculos craneales. La
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hiporreflexia y/o arreflexia se evidencian en la mayoria de los pacientes al momento de
la presentacioén y en casi todos los pacientes en el nadir. La alteracién autonémica es
frecuente y puede incluir el mal control de la presién arterial o arritmias, alteraciones
pupilares, compromiso de esfinteres y disfuncion intestinal. El dolor es documentado con
frecuencia y generalmente es muscular, neuropatico o radicular. En estadios tempranos
de la enfermedad tiene un curso agudo o subagudo y la méxima discapacidad suele
presentarse a las 2 semanas. Los pacientes que alcanzan la discapacidad maxima
durante las primeras 24 horas del inicio o después de 4 semanas, deben considerarse
los diagnésticos diferenciales. EI SGB tiene un curso clinico monofasico, aunque las
recaidas pueden ocurrir en un grupo pequefio pacientes (77)

El diagnéstico es clinico, pero se puede apoyar en los hallazgos del Liquido

cefalorraquideo y en la electromiografia. (89)

4.3.7 Presentacion clinica atipica

El SGB tiene presentaciones atipicas. Los signos sensoriales y de pérdida de fuerza
generalmente bilaterales también pueden ser asimétricos o predominantemente distales
0 proximales, y pueden iniciar en las piernas, brazos o generalizado en las 4
extremidades. Ademas, el compromiso aislado de los nervios craneales, el dolor difuso y
severo, pueden preceder al inicio de la debilidad. Los menores de 6 afios, se pueden
manifestar con caracteristicas clinicas atipicas o inespecificas, como son irritabilidad,
meningismo, dolor inespecifico mal localizado, negativa a soportar peso o marcha
inestable. Desconocer estos signos como una presentacion temprana de SGB podria
causar un retraso en el diagnéstico. Un pequefio porcentaje de pacientes con SGB
atipico, especialmente aquellos con solo signos motores (variante motora pura) y un
subtipo AMAN en el examen electrofisiologico, se pueden observar reflejos normales o

incluso hiperreflexia durante la evolucion de la enfermedad.(77)

4.3.8 Criterios diagnosticos para el sindrome de Guillain-Barré
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Este recuadro enumera los criterios de diagnostico para el sindrome de Guillain-Barré

(SGB) desarrollados por el Instituto Nacional de Trastornos Neurolégicos y Accidentes

Cerebrovasculares (NINDS) y modificados posteriormente en un articulo de revision. Se

mencionan caracteristicas que hacen dudar el diagnostico y que no se mencionaron en

los criterios originales. Estos criterios no son aplicables a algunas de las variantes

especificas de SGB.

Tabla 2 Criterios Diagnadsticos del SGB. (77)

Caracteristicas necesarias para el diagnostico:

Debilidad bilateral progresiva de brazos y piernas (inicialmente solo
pueden comprometerse las piernas) 2

Arreflexia o Hiporreflexia en las extremidades afectadas (en algun
momento de la evolucién clinica) 2

Funciones que respaldan firmemente el diagnostico

La fase progresiva dura de dias a 4 semanas (generalmente <2 semanas)
Simetria relativa de signos y sintomas.

Sintomas y signos sensoriales relativamente leves (ausentes en la variante
motora pura) @

Compromiso de los nervios craneales, especialmente diplejia facial
(pardlisis facial bilateral) @

Alteraciones autonomicas

Dolor radicular o muscular en la espalda y/o en las extremidades °
Incremento del nivel de proteinas en el liquido cefalorraquideo (LCR); los
niveles normales de proteina no descartan el diagndstico °

Hallazgos electrodiagndsticos de neuropatia motora o sensitivo-motora (la
electrofisiologia normal en las primeras etapas no descarta el
diagndstico) °

Caracteristicas que ponen en duda el diagnéstico

Mayor nimero de células mononucleares o polimorfonucleares en el LCR
(>50x106/1)

Asimetria de debilidad marcada y persistente

Alteracion del esfinter vesical o de la motilidad del intestino al inicio o
persistente durante el curso de la enfermedad P

Disfuncion respiratoria grave con debilidad limitada de las extremidades al

inicio °
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« Nivel sensitivo con debilidad limitada al inicio 2.

o Fiebre al inicio

« Nadir<24 hb

« Nivel sensitivo agudo que indica lesion de la médula espinal 2

« Incremento de los reflejos o clonus P

« Respuesta plantar Extensora ?

« Dolor Abdominal ?

« Progresion lenta con debilidad limitada sin compromiso respiratorio

o Progresion continua mayor a 4 semanas después del inicio de los
sintomas P

o Alteracion del estado de conciencia (excepto en la encefalitis de
Bickerstaff) P

Los autores hicieron pequefias adaptaciones a una version simplificada de los criterios
originales del NINDS. 2 Declaraciones en los criterios NINDS que fueron modificados por
los autores para mejorar la legibilidad. ® Funciones adicionales que no estaban incluidas
en el NINDS. (77)

Los diagnosticos diferenciales del SGB es extenso y depende de las caracteristicas
clinicas de cada paciente. Seguidamente, presentamos una descripcion de los
principales diagndsticos diferenciales segun la ubicacion en el sistema nervioso. (ver
tabla 3).

Tabla 3 Diagnostico Diferencial del Sindrome Guillain-Barré

SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

e Infeccion o Inflamacion del tallo cerebral (por ejemplo, sindrome de
Sjogren, sarcoidosis, trastorno asociado a anticuerpos contra la
glucoproteina oligodendrocitaria de mielina o neuromielitis éptica) @

o Inflamacion o infeccion de la médula espinal (por ejemplo, mielitis
transversa aguda, sindrome de Sjogren o sarcoidosis)

« Malignidad (por ejemplo, metastasis neurolinfomatosis o leptomeningeas)

o Compresion del tallo cerebral o médula espinal

« Enfermedad cerebrovascular del tallo cerebral

« Déficits de vitaminas (por ejemplo, encefalopatia de Wernicke 2, causada
por deficiencia de vitamina B1, o degeneracion combinada subaguda de la
médula espinal, causada por deficiencia de vitamina B12)

Neuronas del asta anterior
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Mielitis flacida aguda (por ejemplo, como resultado de polio, enterovirus
D68 o0 A71, virus del Nilo Occidental, virus de la encefalitis japonesa o virus
de la rabia).

Raices nerviosas

Infeccion (por ejemplo, citomegalovirus, VIH, enfermedad de Lyme, virus
de varicela zoster o virus de Epstein-Barr)

Compresion

Malignidad leptomeningea.

Nervios periféricos

Poliradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria crénica (CIDP)
Trastornos metabdlicos o electroliticos (por ejemplo, hipoglucemia,
hipotiroidismo, porfiria o deficiencia de cobre)

Deficiencia de vitaminas (por ejemplo, deficiencia de vitaminas B1 (también
conocida como beriberi), B12 o E)

Toxinas (por ejemplo, drogas, alcohol, vitamina B6, plomo, talio, arsénico,
organofosforados, etilenglicol, dietilenglicol, metanol o N-hexano)
Polineuropatia de enfermedad critica

Amiotrofia neuralgica

Vasculitis

Infeccion (por ejemplo, difteria o VIH)

Unidn neuromuscular

Miastenia grave

Sindrome de Lambert-Eaton

Neurotoxinas (por ejemplo, botulismo, tétanos, paralisis por garrapatas o
envenenamiento por mordedura de serpiente)

Intoxicacion por organofosforados

Musculos

Trastornos metabdlicos o electroliticos (por ejemplo, hipokalemia, paralisis
periodica hipokalemia tirotdxica, hipomagnesemia o hipofosfatemia)
Miositis inflamatoria

Rabdomidlisis aguda

Miopatia toxica inducida por farmacos (por ejemplo, inducida por estatinas,
colchicina, emetina o cloroquina)

Enfermedad mitocondrial

Otro Trastorno funcional o conversivo.

a Diagnéstico diferencial para la encefalitis del tronco encefalico de Bickerstaff. (77)
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NECESIDAD DE UNIDAD DE CUIDADO INTENSIVO (UCI)

Dentro de los criterios para ingresar pacientes en la UCI incluyen las siguientes: signos
de dificultad respiratoria con inminente insuficiencia respiratoria, alteracion cardiovascular
autonomica grave (por ejemplo, arritmias o variacion marcada en la presion arterial),

disfagia grave o disminucién del reflejo de la tos, y progresion rapida de la debilidad.

El estado insuficiencia respiratoria inminente se caracteriza por dificultad respiratoria en
reposo o durante el habla, limitacién para contar hasta 15 en una sola respiracion, uso
de los musculos respiratorios accesorios, taquipnea o taquicardia, capacidad vital <15—

20 ml/ kg o <11, o alteracion de la gasometria arterial u oximetria de pulso.(77)

El 22% de los pacientes con SGB requeriran de ventilacibn mecanica invasiva dentro de
la 1 semana del ingreso, los pacientes con riesgo de falla respiratoria deben ser
identificados tempranamente 24 . La escala de pronéstico Erasmus GBS Respiratory
Insufficiency Score (EGRIS) fue desarrollada para este propdsito y calcula la probabilidad
(1-90%) de que un paciente requiera ventilacion en la primera semana de la evaluacion.
(77)

Escala de insuficiencia respiratoria Erasmus GBS (EGRIS)

La Escala EGRIS calcula la probabilidad de que los pacientes con SGB requiera
ventilacibn mecanica durante la primera semana de la evaluacion y se basa en tres
medidas clave. Cada medida se categoriza y se le asigna una puntuacion individual; la

suma de estos puntajes da un EGRIS general para ese paciente (entre 0y 7).
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Tabla 4 Escala de insuficiencia respiratoria Erasmus SGB

Medida Categoria Puntaje
Dias desde el inicio de la|>7dias 0
debilidad 'y el ingreso|4a7dias 1
hospitalario. <3 dias 2
Debilidad facial y/o bulbar al | Ausente 0
ingreso hospitalario. Presente 1
60-51 0
Puntaje total de MRC al ingreso :iig ;
Hospitalario. 1-30 3
<20 4
Total | e 0-7

Un EGRIS de 0-2 indica un riesgo bajo de necesidad de ventilacion mecanica (4%), 3-4
indica un riesgo intermedio de ventilacion mecanica (24%) y 25 indica un riesgo alto de

intervencién mecanica (65%)
NOTA ADICIONAL:

El puntaje total del Medical Research Council (MRC) es la suma del puntaje en la escala
MRC para: debilidad muscular por abduccion del hombro bilateral; flexion del
codo; extension de mufieca; flexion de cadera; extension de rodilla; y dorsiflexion del
tobillo. Un puntaje de suma de MRC mas alto, nos indica una mayor discapacidad, hasta

un puntaje méaximo de 60.

Este modelo se basa en una poblacion holandesa de pacientes con SGB (> 6 afios) y
aun no ha sido validado internacionalmente. En consecuencia, puede que no sea

aplicable en otras poblaciones o grupos etarios. (77)
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4.3.9 TRATAMIENTO SINDROME DE GUILLAIN-BARRE

4.3.9.1 Cuando Iniciar el tratamiento.

Iniciarse la terapia inmunomoduladora si los pacientes no pueden caminar de forma
independiente durante 10 metros. La evidencia de la eficacia del tratamiento es limitada
en los pacientes que aun caminan de forma independiente, pero se debe considerar el
tratamiento, especialmente si estos pacientes muestran debilidad rapidamente
progresiva u otros sintomas graves como disfuncién autonémica, insuficiencia bulbar o
insuficiencia respiratoria. Los ensayos clinicos han demostrado beneficio cuando la
inmunoglobulina intravenosa se inicia dentro de las 2 semanas posteriores y para la
plasmaféresis cuando se inicia dentro de las 4 semanas al inicio de la debilidad. Aun falta

evidencia sobre su eficacia fuera de este periodo de tiempo.(77)
4.3.9.2 Opciones de Manegjo.

La Inmunoglobulina Intravenosa (IglV) (400mg / kg de peso corporal al dia durante 5 dias)
y la plasmaféresis (200 a 250 ml de plasma / kg de peso corporal en cinco sesiones) son
tratamientos igualmente efectivos. La Inmunoglobulina y la plasmaféresis acarrean riesgo
de reacciones adversas comparables, aunque los primeros estudios mostraron que la
plasmaféresis tenia mas probabilidades de interrumpirse que la IglV. Dado que la
inmunoglobulina generalmente estd mas disponible que la plasmaféresis y por su facil
administracion, suele ser el tratamiento de eleccion. Ademas de la inmunoglobulina
endovenosa y la plasmaféresis, no existen otras opciones de tratamiento o farmaco que

demuestre ser eficaz en el manejo del Sindrome de Guillain-Barré.(77)

Aunque se esperaria que la corticoterapia fuese beneficiosa para reducir la inflamacion
y, por lo tanto, la progresion de la enfermedad en el SGB, ocho ensayos controlados
aleatorizados sobre la eficacia de los corticosteroides para el SGB no mostraron un
beneficio significativo, e incluso se demostré que el tratamiento con corticosteroides

orales tiene un efecto negativo.
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Asi mismo, la plasmaféresis seguida de Inmunoglobulina endovenosa no es mas eficaz
gue cualquiera de los tratamientos solos y no se dispone de evidencia suficiente de la
eficacia del manejo complementario con metilprednisolona intravenosa en pacientes
tratados con Inmunoglobulina endovenosa. En entornos clinicos con recursos limitados,
el intercambio plasmatico de pequefio volumen podria ser una alternativa econémica y
relativamente segura a la plasmaféresis convencional, pero esta alternativa de manejo
no puede recomendarse para uso general hasta que se establezca su eficacia en ensayos

adicionales:

Se puede indicar tratamiento antivirico o antimicrobiano en pacientes con SGB que
cursen con una infeccion aguda; sin embargo, las infecciones previas generalmente se

han resuelto antes del inicio de la debilidad.(77)

4.3.10 PLANIFICACION DEL TRATAMIENTO
Grupos de pacientes especificos
4.3.10.1 Variantes de SGB

Los pacientes con Sindrome Miller-Fisher puro tienden a tener un curso relativamente
leve y la mayoria se recupera por completo sin tratamiento dentro de los 6 meses. Por lo
tanto, regularmente no se recomienda el tratamiento en este grupo de pacientes, pero los
pacientes deben ser monitorizados intrahospitalariamente porque un subgrupo puede
desarrollar debilidad en las extremidades, pardlisis bulbar o facial e insuficiencia
respiratoria. La gravedad de la evolucién de la enfermedad justifica el tratamiento con
inmunoglobulina intravenosa o plasmaféresis, aunque la evidencia de la eficacia del
tratamiento en este contexto es limitada. Para las otras variantes clinicas, actualmente
no se dispone de evidencia sobre el tratamiento, aunque muchos expertos administraran

inmunoglobulina intravenosa o plasmaféresis.
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4.3.10.2 Mujeres embarazadas

Ni la IglV, ni la plasmaféresis estan contraindicadas durante el embarazo. Sin embargo,
como el recambio plasmatico requiere consideraciones y monitorizacion adicionales, se

puede considerar de eleccion la administracion de inmunoglobulina endovenosa.

4.3.10.3 Nifios

No hay indicios de que sea necesario desviarse de la practica estandar de los adultos al
tratar a nifios con SGB. La evidencia sobre la eficacia relativa de la plasmaféresis y la
IglV en nifios es limitada. Sin embargo, como la plasmaféresis solo esta disponible en
centros con experiencia en su uso y parece producir mayores tasas de complicaciones
que la Ig en niflos, la IglV suele ser la terapia de primera linea para nifios con
SGB. Aunque algunos centros pediatricos administran IglV en 2 g / kg (peso corporal)
durante 2 dias, en lugar del régimen estandar para adultos de 2 g / kg (peso corporal)
durante 5 dias, El tratamiento del SGB requiere de un manejo multidisciplinario que

consiste en cuidados médicos y de tratamiento inmunoldgico.(77)

4.3.11 PROGRAMA DE REHABILITACION

Los pacientes con SGB pueden experimentar una variedad de problemas residuales a
largo plazo, incluida la recuperacion incompleta de la funciébn motora y sensorial, asi como
fatiga, dolor y estrés psicolégico. Antes del egreso de los pacientes, estos posibles

efectos a largo plazo del SGB deben considerarse y manejarse.(77)

4.3.11.1 Funcion fisica

Organizar un programa de rehabilitacion multidisciplinario con un especialista en
rehabilitacion, un fisioterapeuta y un terapeuta ocupacional es un paso crucial hacia la
recuperacion. Los programas deben dirigirse a reducir la discapacidad en las primeras
etapas de la recuperacion y luego a restaurar la funcidon motora, sensorial y la condicion
fisica a los niveles basales previos a la enfermedad. Se ha demostrado que los

programas de ejercicio para pacientes con SGB, que incluyen ejercicios de amplitud de
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movimiento, uso de bicicleta estatica, caminata y entrenamiento de fuerza, mejoran la
aptitud fisica, la capacidad para caminar y la independencia en las actividades de la vida
diaria. Por lo tanto, la intensidad del ejercicio debe monitorizarse cercanamente ya que

el exceso de trabajo puede empeorar la fatiga (77)

4.3.11.2 Fatiga

La fatiga, no relacionada con los déficits motores residuales, se encuentra en el 60-80%
de los pacientes con SGB y es a menudo una de las quejas mas incapacitantes. Se deben
considerar otras causas antes de concluir que la fatiga en un paciente es consecuencia
residual del SGB. Al igual que con la recuperacién de la funcién fisica, se ha demostrado

gue un programa de ejercicio supervisado y escalonado es util para disminuir la fatiga.(77)

4.3.11.3 Dolor

Se informa dolor intenso en al menos un tercio de los pacientes con GBS 1 afio después
del inicio de la enfermedad y puede persistir durante> 10 afios. El dolor crénico en el SGB
principalmente se manifiesta con dolor muscular en la zona lumbar y las extremidades,
parestesias dolorosas, artralgia y dolor radicular. Aunque la patogenia de este dolor no
se comprende completamente, el dolor muscular y la artralgia pueden ser atribuibles a la
inmovilidad, y el dolor neuropético puede ser causado por la regeneracién o el dafio
persistente de las pequefias fibras nerviosas. Las estrategias de manejo incluyen el
fomento de la movilizacion y la administracion de farmacos para el dolor neuropatico o

nociceptivo.(77)

4.3.11.4 Trastorno psicolégico

La pérdida rapida de la funcion fisica, a menudo en individuos previamente sanos, puede
ser muy traumatica y puede causar ansiedad y / o depresion. Reconocer y tratar
tempranamente la angustia psicolégica es importante en los pacientes, especialmente
porque el estado mental puede influir en la recuperacion fisica y viceversa, solicitar apoyo
de psicologia o psiquiatria podria beneficiar algunos pacientes. Informar de forma precisa

a los pacientes sobre las relativamente buenas posibilidades de recuperacion y el bajo
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riesgo de recurrencia (2-5%) puede ayudar a reducir su miedo. Conectar a los pacientes
con otras personas que han tenido SGB también puede ayudar a guiarlos a través del
proceso de rehabilitacion. GBS / CIDP Foundation International, la asociacion
internacional de pacientes para GBS, y otras organizaciones nacionales pueden

establecer estas redes de apoyo.(77)
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5. DISENO METODOLOGICO

5.1. TIPO DE ESTUDIO
Se trata de un estudio descriptivo comparativo, donde se estudian las diferentes variables
descritas en diferentes reportes de casos clinicos de diagnostico del sindrome de

Guillain-Barré y su correlacion con la infeccion por los virus del Zika y Covid-19.

5.2 IDENTIFICACION DE LOS ESTUDIOS

Se realizé una busqueda de informacion por sensibilidad, en bases de datos
especializadas y multidisciplinarias se seleccionaron (Medline-PubMed, Science-Direct,
Scielo y Scopus), y diferentes estrategias de busqueda diferentes, las cuales se
construyeron a partir de la identificacion de términos sinénimos para Virus Zika SarsCov-

2 (Covid-19), y sindrome Guillain Barré.

5.3 ESTRATEGIA DE PARA LA BUSQUEDA DE INFORMACION TERMINOS
BOLEANOS.

Las seis estrategias de busqueda fueron: Zika and Guillain Barré, ZIKV and Guillain
Barré, Zika and Covid-19, ZIKV and Sars-Cov-2, Zika and Polyradiculoneuropathy, ZIKV
and Polyradiculoneuropathy or Guillain Barré.

Para la busqueda en Scopus Algunas sintaxis empleadas fueron: (Zika [Title/Abstract])
and Guillain Barré [Title/Abstract]; TITLE-ABSTR-KEY(Zika) and
TITLEABSTRKEY (Polyradiculoneuropathy); (ab:((ti:(zika) and (Guillain Barré)))). TITLE-
ABSTRKEY(Sars-Cov-2) and TITLEABSTR-KEY (Guillain Barré); (ab:( (ti:( Covid-19) and
(Guillain Barre)))).

5.4 TAMIZACION Y SELECCION DE ESTUDIOS

En esta etapa se aplicaron los siguientes criterios, reportes de casos, originales,
disponibles en inglés, espafiol o portugués, y que en su desarrollo metodoldgico se

estudie la relacion entre la infeccion por ZIKV Sars-Cov-2 (Covid-19) y el SGB y orientado
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a las preguntas de investigacion ¢ Cuales son los caracteristicas y aspectos comunes
clinicos y epidemioldgicas en la evolucion de casos de Zika y SARS CoV-2 asociados al

sindrome Guillain-Barré?

5.5 CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS

Se realizd una sintesis de cualitativa de los estudios que cumplian el protocolo de
investigacion clasificandolos 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.

Andlisis de reproducibilidad La busqueda y selecciéon 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. En la extraccion también se
garantizo la reproducibilidad a partir del diligenciamiento independiente de las variables
de los estudios en un archivo plano en Excel. Dado que la relacion entre la infeccion por
ZIKV y el SGB es muy reciente, y los estudios corresponden a disefios de investigacion
diversos, no se aplicé ninguna guia de evaluacion de la calidad metodoldgica de los
manuscritos ni analisis estadisticos, s6lo se realiz6 una sintesis cualitativa de los

principales hallazgos de cada tipo de estudio incluido (de casos u observacionales).

5.6. ESTRATEGIA PARA LA SINTESIS DE DATOS

Para el andlisis estadistico, utilizamos IBM SPSS Statistics version 21. Con base en la
distribucién de valores, los datos continuos se expresaron como media + desviacion
estdndar o mediana y rango intercuartilico (IQR). Se realiz6 analisis descriptivo de las
variables cualitativas en estudio, asi mismo, se desarrollaron graficas de torta y de barras

para la lectura de los resultados.
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5.7 ASPECTOS ETICOS

De acuerdo con la Resolucién Numero 8030 de 1993, “Por la cual se establecen las
normas cientificas, técnicas y administrativas para la investigacion en salud”, en su
articulo 11, consignado en el capitulo 1 del titulo Il, donde se evidencia lo siguiente:
“..para efectos de reglamento las investigaciones se clasifican en las siguientes
categorias: a. Investigacion sin riesgo: Son estudios que emplean técnicas y métodos
de investigacion documental retrospectivos y aquellos en los que no se realiza ninguna
intervencion o modificacién intencionada de las variables biologicas, fisiologicas,
sociologicas o sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que se
consideran: revision de historias clinicas, entrevistas, cuestionarios y otros en los que no

se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta...”

Ademas, para reconocer el trabajo y demostrar el respeto en los derechos de autor,
hemos listado las referencias bibliograficas y literatura citada dentro de esta

investigacion.

60



FACULTAD DE
NINERSIE A D CIENCIAS DE

&\%ﬁ IMON BOLIVAR A sALUD

6. RESULTADOS

6.1 CARACTERISTICAS PRINCIPALES PARA LA IDENTIFICACION Y TAMIZACION
En esta revision se incluy6 un total de 7739 estudios informados en diferentes motores
de busqueda 2.369 en Science Direct, 2357 en Pubmed, 749 en Scopus, 1632 Google
Scholar y 632 en Scielo posteriormente se realiza depuracion por Articulo con términos
en titulo y resumen (Ver llustracion 1). Los cuales se tamizaron 229 (37 Science Direct,
Pubmed 79, Scopus 79, Scopus 49, Google Scholar 52 y 12 Scielo) después se
descartaron 12 duplicados quedando 217 de los cuales finalmente se descartaron los
articulos duplicados y los que no tenian las variables a evaluar en nuestro estudio,
Finalmente solo 51 articulos seleccionados cumplieron con las variables, de reporte de

casos.

La calidad de la evidencia para cada articulo se evalu6 teniendo en cuenta la escala
GRADE la cual es un consenso emergente sobre la calificacion de la calidad de la
evidencia y la fuerza de las recomendaciones (90).

Tabla 5 Calidad de la evidencia y definiciones

Es muy poco probable gue la investigacion adicional cambie

Alta calidad . _ .

nuestra confianza en la estimacion del efecto
Calidad Es probable que la investigacion adicional tenga un impacto

alida

importante en nuestra confianza en la estimacion del efecto
moderada _ _ .

y puede cambiar la estimacién

Es muy probable que la investigacion adicional tenga una
Baja calidad impacto importante en nuestra confianza en la estimacion del

efecto y es probable que cambie la estimacion
Calidad muy baja Cualquier estimacion del efecto es muy incierta
Fuente: GRADE (90)
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Para la tamizacién de los articulos se utilizé la declaracién PRISMA, esta establece la
diferencia en cada etapa del proceso entre los registros y referencias bibliograficas, asi

mismo, en los articulos a texto completo y estudios individuales.

Dado que la relacion entre la infeccion por ZIKV y Covid-19 y el SGB es tema muy
reciente en investigacion, y los estudios principales son reportes de casos clinicos, a los
cuales se les realizé una sintesis cualitativa de los principales hallazgos de cada tipo de
estudio incluido (de casos u observacionales), identificando variables comunes y

tabulandolas posteriormente.

En la llustracion 1 se puede observar (diagrama PRISMA) resume el flujo de los 51

articulos incluidos en la revision.
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llustracion 1 Flujograma de identificacion y seleccion de los articulos incluidos en la
investigacion

Articulos identificados

c
©
o
©
N
S
©
}—

Eleccion

Inclusion

Science -Direct ------- PubMed  ------ Scopus----- Scholar ~ ------- Scielo
& n=2.369 n = 2357 n=749 n=1632 n =632
(3]
: }
=
= _ - ,
% Articulo con términos en titulo / resumen
- Science -Direct -------- PubMed------ Scopus------ Scholar------- Science -Direct
n=37 n=79 n=49 n=>52 n=12

l

Articulos evaluados

n =229

Articulos tamizados elegibles
n=>51

A 4

Articulos Duplicados
n=125

No son reportes de cason =11

Revisiones de tema n = 19

v

No confirma SGB n =12
Ponencia con datos de otros

estudiosn =11

| 4

Estudios reporté caso Zika — Guillain-
Barré seleccionados

PubMed: 9
Scholar: 5

Estudios reporté caso Covid-19 —
Guillain-Barré seleccionados

Science -Direct: 2
PubMed: 35

Fuente: Elaboracién propia
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6.2 CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS

En la tabla 6 y 7 se pueden observar los casos seleccionados que cumplian con todos

los criterios para el desarrollo del estudio, se describe el autor, el titulo de la investigacion,

asi mismo se identifica el lugar donde se desarroll6 el caso clinico, por otra parte se

detalla el tipo de reporte pues calificaban series de casos recientes publicadas, la calidad

de la evidencia para cada articulo se evaluo teniendo en cuenta la escala GRADE (Tabla

6), finalmente se describe en la Gltima columna en nimero de pacientes incluidos en este

estudio.

Tabla 6 Caracteristicas de los estudios incluidos SARS-CoV2 asociados a Guillain Barré.

) Localizacion ) Calificacion
Ref Autor Titulo Tipo # casos
del Estudio de calidad

(91)

(92)

(93)

(94)

(95)

(96)

Rajdev, K., Victor,
N., Buckholtz, E.

S., Hariharan, et

al. (2020)
Maher Khalifa,
furious  Zakaria,

Yasser Ragab et

al.

Assini, A.,
Benedetti, L., et al
(2020)

Tiet MY, AlShaikh
N (2020)

Toscano,
Gianpaolo,
palmerini
francesco et al.
(2020)
J.Caamafio, D.

Salomén

Un caso de sindrome de Guillain-
Barré asociado a COVID-19

Guillain-Barré Syndrome Associated
with Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus 2 Detection
and Coronavirus Disease 2019 in a
Child

New clinical manifestation of COVID-
19 related Guillain-Barré syndrome
highly responsive to intravenous
immunoglobulins: two Italian cases
Guillain-Barré syndrome associated
with COVID-19 infection: a case from
the UK
Guillain-Barré Syndrome
Associated with SARS-CoV-2 (Serie
de casos 5)

Facial diplegia, a possible atypical

variant of Guillain-Barré Syndrome

EE. UU.

Arabia
Saudita

Italia

Reino Unido

Italia

Madrid

Reporte de
4 1
caso
Reporte de
4 1
caso
Series de
4
casos
Reporte de
4 1
caso
Serie casos
o 4 5
clinicos
Reporte De
4 1

caso
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(98)

(99)

(100)

(101)

(102)

(103)

(104)

(105)

(106)

(65)

(107)

=X zﬁ’

077

Alonso et al (2020)

C.Henrique, T.
Rocha et al
(2021).

Manganotti, Paolo
et al. (2021).

R. Heelbok et al.
(2020)

E. Naddaf,
S.Laughlin, et al.
(2020)
Marta-Enguita, J
et al. “Fatal (2020)
Scheidl,
al. (2020)

Erika et

Su, Xiaowei W et

al. (2020)
E.Agosti,1 _Georgi
anne et al.

Zhao, H., Shen,
D., Zhou, H., Liu,
J., & Chen, S.
(2020).

Sedaghat, Z., &
Karimi, N. (2020).

Ottaviani, D.,
Boso, F.,
Tranquillini, E., et
al. (2020).

Alberti, P,
Beretta, S., Piatti,
M., Karantzoulis,
et al. (2020).

u
NEPEC S

NI
IMON

as a rare neurological complication
of SARS-CoV-2
Guillain—Barre” Syndrome
Associated with
SARS-CoV-2 Infection in a Pediatric
Patient
Clinical neurophysiology and

cerebrospinal liquor analysis to
detect Guillain-Barré syndrome and
polyneuritis cranialis in COVID-19
patients: A case series patiente 1
Guillain-Barré syndrome in a patient
with antibodies against SARS-COV-
2.

Guillain-Barré Syndrome in a Patient
with evidence of Recent SARS-CoV-
2 Infection

Fatal Guillain-Barre syndrome after
infection with SARS-CoV-2
Guillain-Barré
SARS-CoV-2 pandemic:
report and review of recent literature

SARS-CoV-2-associated Guillain-

syndrome  during

A case

Barré syndrome with dysautonomia
Is Guillain-Barré syndrome triggered
by SARS-CoV-2? Case report and

literature review

Guillain-Barré syndrome associated
with SARS-CoV-2

causality or coincidence?

infection:

Guillain Barre syndrome associated
with  COVID-19 infection: A case
report.

Early Guillain-Barré syndrome in
coronavirus disease 2019 (COVID-
19): a case report from an ltalian
COVID-hospital

Guillain-Barré syndrome related to
COVID-19 infection.

Brazil

Italia

Austria

EEUU

Espafia

Alemania

Pennsylvani

a

Italia

China

Iran

Italia

Italia
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R LA sawuDp

Reporte de

4 1
caso
Serie casos

- 4

clinicos
Serie casos 4
clinicos
Reporte de

4 1
caso
Reporte de

4 1
caso
Reporte de

4 1
caso
Reporte de

4 1
caso
Reporte de

3 1
caso
Reporte de
caso

4 1
Reporte de
caso 3 1
Reporte de

4 1
caso
Reporte de

4 1
caso
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(108)

(109)

(110)

(111)

(112)

(113)

(114)

=X Q,T

077

Padroni, M.,
Mastrangelo, V.,
Assoil, G. et al.
(2020)

El Otmani, H., El

Moutawakil, et al

(2020).
Coen, M.,
Jeanson, G,

Culebras Almeida,
et al (2020).
Camdessanche, J.
P.,  Morel, J,
Pozzetto, et al.
(2020).

Ahmed Virani
Rabold, Erica
Hanson,
et al. (2020).

ATaylor

Riva, N., Russo,
T., Falzone, Y. M.,

Strollo, et al

(2020).
Bigaut, K.,
Mallaret, M.,

Baloglu, et al
(2020).

u
NEPEC S

NI
IMON

Guillain-Barré  syndrome following

COVID-19: new infection, old

complication?.

Covid-19 and

syndrome: More than a coincidence!.

Guillain-Barré

Guillain-Barré  syndrome as a
SARS-CoV-2

behavior, and

complication of
infection.  Brain,

immunity
COVID-19 may induce Guillain-Barré

syndrome.

Guillain-Barré Syndrome associated
with SARS-CoV-2 infection

Guillain-Barré
syndrome related to SARS-CoV-2

Post-infectious

infection: a case report.

Guillain-Barré syndrome related to
SARS-CoV-2 infection.

Italia

Marruecos

Suiza

Francia

EEUU

Italia

Francia

Reporte
caso

Reporte
caso

Reporte

caso

Reporte

caso

Reporte

caso

Reporte
caso

Reporte
caso

Fuente: Propia de los autores

FACULTAD DE
CIENCIAS DE

LA SALUD
de

4 1
de

4 1
de

4 1
de

4 1
de

4 1
de

4 1
de

4 1

66



) FACULTAD DE
j%wéw g A D ciENCIAS DE

U RSID
XEFECSIMON BOLIVAR A salup

llustracidon 2 Localizacién geoespacial de los casos de SARS-CoV2

Frecuenda .
1 17
1
S
5 ~ 1
1
1
1
= n tecnologl i
& Australion Sureau of Statictics, GeaMNamaes, Micrdsoft, Navindn, TamTom, Wikipeda

Fuente: Propia de los autores

Tabla 7 Caracteristicas de los estudios incluido Zikv asociados a Guillain Barré

Localizacién Calificacion  de

Ref Autor Titulo Tipo

del Estudio calidad

do Rosario, M. S., de o i ) )
o Guillain-Barré Syndrome After Zika ) Serie de
(115) Jesus, P. A., Vasilakis, . o . Brasil 4 2
Virus Infection in Brazil. casos
N., et al (2016).

Zika virus infection complicated by

Oehler E, Watrin L, Larre o i Polinesia Reporte
(116) Guillain-Barré syndrome - case
P, et al (2013) Francesa de caso
report,
Fabrizius, R. G., | Guillain-Barré Syndrome Associated )
Serie de

(117) Anderson, K., et al | with Zika Virus Infection in a | Guyana
casos
(2016). Traveler Returning from Guyana.
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(118)

(119)

(120)

(121)

(122)

(123)

Wright, J.K., Castellani,

L., Lecce, C. et al.

Langerak, Thomas
Yang, et al (2016)

Zambrano, H.,
Waggoner, J. J., et al
(2016).

K. Akrami, Be. de
Nogueira et al (2020)

Rozé Benoit, Najioullah
Fatiha, Fergé Jean-Louis
(2016)

G. Sanchez S.aCarrillob
et al (2016)

Zika  Virus-Associated  Aseptic

Meningitis and  Guillain-Barre
Syndrome in a Traveler Returning
from Latin America: a Case Report

and Mini-Review.

Zika Virus Infection and Guillain—
Barré Syndrome in Three Patients

from Suriname

Zika Virus and Chikungunya Virus
Colnfections: A Series of Three
Cases from a Single Center in

Ecuador.

The re-emergence of Zika in Brazil
in 2020: a case of Guillain Barré
Syndrome during the low season for

arboviral infections.

Zika virus detection in urine from
patients with Guillain-Barré
syndrome on Martinique, January

2016

Fiebre Zika y sindrome de Guillain-
Barré. Presentacion de 2 casos Zika
fever and Guillain-Barré syndrome:

A presentation of 2 cases

Canada

Surinam

Ecuador

Brasil

Martinica

Colombia

Fuente: Propia de los autores

FACULTAD DE
CIENCIAS DE
LA SALUD

Reporte
de caso

Serie de

casos

Reporte
de caso

Reporte

de caso

Serie de

casos

Serie de

casos
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Tabla 8. Ubicacion geogréfica de los estudios de casos Zikv-Guillain-Barré

Frecuencia

£ Australian Bureau of Statistics, GeoNames, Micrasoft, Navindo, TomTom, Wikipedia

Fuente: Propia de los autores

La familiarizacion con los articulos incluidos en esta revision, junto con el conocimiento
de los investigadores facilito la lectura critica e identificacién de las variables. Todos los

estudios incluidos se consideraron de calidad aceptable.

6.3 CARACTERISTICAS DE LOS CASOS DE SINDROME DE GUILLAIN-BARRE Y SU
RELACION CON LA INFECCION POR EL VIRUS SARS-COV2.

La poblacion de pacientes de los casos descritos y seleccionados que asocian al virus
SARS-CoV2 con el sindrome indico que el promedio de edad estuvo 41,713 afios
mientras que la edad de los pacientes con la asociacion del virus del Zikv estaba en
promedio 60,3+17 afios. Segun la prueba estadistica de los dos grupos de edad de los
pacientes se encontrd que no hay semejanzas entre los grupos etarios de las poblaciones

estudiadas. (la varianza)
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llustracion 3 Comparacion de géneros de los pacientes con casos de Zikv y SARS-
CoV-2 asociado a Guillain-Barré
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Genero del paciente Casos Zikv vs Casos Covid-19 asociado a
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Fuente: Propia

En cuanto al género de los estudiados en los casos en los pacientes con Zikv el 57% de
ellos estuvo compuesto por hombres mientras que el 43% restantes de mujeres una
relacion hombre mujer de 1,3;1, por otra parte, los pacientes con Covid-19 esta
constituido el 70% por el género masculino, por su parte el género femenino represento

el 30% de los casos con una relacién de 2;1.
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llustracién 4 Comparacion de inicios de sintomas neurologicos de los pacientes con
infeccion por Zikv y SARS-CoV-2 asociado a Guillain-Barré
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Fuente: Propia

Los inicios de los sintomas neuroldgicos en los dos grupos se presentaron en una gran
proporcién entre la semana 1 y la semana 2. En los pacientes con diagndsticos de Zikv
se observé que el 50% de los casos, inicio sintomas a la primera semana, mientras que

el otro 50% presento los sintomas neuroldgicos en la segunda semana.

El grupo de pacientes con diagnostico de Covid-19 se pudo evidenciar que el 22%
presento los sintomas en la primera semana, el 35% durante la segunda semana, en la
tercera semana el otro 32%, finalmente solo el 8% de los casos presento los sintomas
neuroldgicos en la cuarta semana y un 3% de estos casos estuvo por fuera de estos
pardmetros. Se puede observar que en los pacientes con infeccion previa por SARS-
CoV-2 tienen inicio de sintomas mas variados entre semanas, mientras que en el grupo

Zikv el tiempo maximo es de dos semanas.
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llustracion 5 Comparacion de sintomas previos entre los pacientes Hospitalizados con
casos de Zikv y SARS-CoV-2 asociado a Guillain-Barré.

Sintomas previos Grupo Zikv Sintomas previos Grupo Covid-19
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Fuente: Propia

La ilustracion 5 nos muestra que en cuanto a los sintomas previos en el grupo con Zikv
4 de los casos es decir el 28% fueron asintomaticos, mientras que 14% presento fiebre,
rash y artralgia, las infecciones respiratorias también se presentaron en el 14% de los
casos, el otro 52% presento diversas manifestaciones con fiebre, mialgias y ojo rojo. En
el grupo de casos con diagndstico de Covid-19 se puede observar que el 45% de los
casos fue diagnosticado por prueba PCR, el 37,8% presento infeccidn respiratoria previa,
el 8,1% presento fiebre, el 2,7% presento infeccién gastrointestinal, finalmente el 5,4%

no presentd ningun sintoma.
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Comunmente se asocian en ambos grupos sintomas como la fiebre, la cual fue la
segunda causa mas comun, la infeccion respiratoria fue la tercera causa comun en

ambos grupos.

llustracion 6 Comparacion de la localizacion inicial de los sintomas entre los casos de
infeccion por Virus del Zikv y SARS-CoV2 asociado a Guillain-Barré.
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Fuente: Propia

En la ilustracion 6 se ve la localizacion inicial del Guillain-Barré en el grupo Zikv se
presentd en un 64% de forma mixta y el 36% de estos se manifesté inicialmente en las
extremidades inferiores distal, por otra parte, en el grupo de casos de Covid-19, el 64,8%
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se les manifestd inicialmente en las extremidades inferiores distal, el 21,6% se presentd
en las extremidades superiores distal, el 13,5% lo manifesto en la parte Bulbar. Podemos
concluir que en ambos grupos se observa una marcada diferencia en la presentacion

inicial de los sintomas entre ambos grupos.

llustracion 7 Comparacion de Paraclinicos realizados en los grupos Covid-19 y ZiKV
para descartar otros agentes infecciosos relacionados asociado a Guillain-Barré
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Fuente: Propia

En la ilustracion 7 Se evidencia que al 71% de los pacientes con ZIKV se les descarto la
presencia de otro agente infeccioso en muestras de suero o LCR y el 29% de los
pacientes no se les realizo 0 no se documentaron en el reporte de casos. Mientras en el
grupo de Covid-19 el 59,4% se les descarto la presencia de otro agente infeccioso en las
muestras realizadas en suero y LCR, al restante 40,6% no se le reporto ninguna prueba

realizada.
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llustracion 8 Comparacion en la simetria de los sintomas relacionados a los casos de
Zikv y Covid-19 asociado a Guillain-Barré

Simetria Grupo Zikv Grupo Covid-19
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Comparacion en la simetria de los sintomas relacionados a los casos
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Fuente: Propia

En la ilustracién 8 la simetria de los sintomas en el grupo de casos con Zikv se puede
observar que el 93% de los casos presento simetria, solo el 7% no presentaba simetria,
por su parte los casos con pacientes asociados a Covid-19 el 97% de ellos presento

simetria en la manifestacion de los sintomas, el 3% de esos casos no presento simetria.
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llustracién 9 Comparacion en los Anticuerpos Antiganglidsidos de los sintomas
relacionados a los casos de Zikv y Covid-19 asociado a Guillain-Barré
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Fuente: Propia

En la ilustracion 9 se puede observar la comparacién entre ambos grupos de estudio en
relacion con los Anticuerpos Antigangliosidos, en el grupo de casos de Zikv en el 36%
de los casos resultaron negativos, mientras que el 64% restante no se realizé la prueba,
en el grupo de los casos con Covid-19, el 41% de estos presento negativa la prueba de

Anticuerpos Antigangliosidos, el 59% no se le realiz6 la prueba.
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llustracion 10 Comparacién en la afectacion de nervios craneales relacionados a los
casos de Zikv y Covid-19 asociado a Guillain-Barré
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Fuente: Propia

En la ilustracién 10 se puede observar la comparacion entre la afectacion de pares
craneales, evidenciando que el 86% de los casos de Zikv presentaban afectacién de
pares craneales y solo el 14% no presento ningun tipo de afectacion, para los casos con
Covid-19, el 38% de estos presentaba afectacion de pares craneales, la mayor proporcion
no presento afectacion de los pares craneales de estos pacientes relacionados con el
Covid-19.
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llustracién 11 Comparacion de reflejos Miotendinosos relacionados a los casos de Zikv
y Covid-19 asociado a Guillain-Barré
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Fuente: Propia

En la ilustracién 11 se observa el compromiso de los reflejos musculo-tendinosos
en los casos de casos de Zikv que el 93% presenta arreflexia, mientras que el 7%
presentan disminucion de los reflejos. Por otra parte, en los casos de Covid-19
asociado a Guillain-Barré se observa arreflexia en el 73% de los casos, mientras

gue el 27% restante presenta hiporreflexia.
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llustracion 12 Comparacion alteraciones sensitivas relacionados a los casos de Zikv y

SARS-CoV-2 asociado a Guillain-Barré
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Fuente: Propia

En la ilustracién 12 se muestran los resultados de las alteraciones de sensibilidad para

ambos casos, los pacientes reportados con Zikv se observaron que el 64% no presentd

alteraciones, mientras el 36% si reporto alteraciones sensitivas, por su parte, en el grupo

de Covid-19 el 68% reportaron sintomas sensitivos y finalmente el 32% no presenté

ninguna alteracion de la sensibilidad.
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llustracién 13 Comparacion alteracion autondmica relacionados a los casos de Zikv y
SARS-CoV2 asociado a Guillain-Barré
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Se puedo observar en la ilustracién 13 que en el grupo de pacientes con Zikv que el 72%
no presenta disfuncién autonémica, sin embargo, el 14% de estos casos se presentaron
arritmias cardiacas, 7% pérdida del control de los esfinteres y finalmente el 7% presenta
alteraciones mixtas.

Por otra parte, el grupo de casos relacionados a Covid-19 se observa que en una alta
proporcion el 78% de los casos no presentd ninguna alteracion, el 14% sufrieron de ileo
paralitico, mientras que el 5% muestra alteraciones de sensibilidad mixtas, en este grupo

el 3% pérdida del control de esfinteres.
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llustracion 14 Comparacion de manifestaciones de dolor relacionados a los casos de
Zikv y SARS-CoV2 asociado a Guillain-Barré.
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Fuente: Propia

En la ilustracion 14 se detalla que en el grupo de casos de Zikv que el 79% no presento
dolor, mientras que el 21% restante padecia otros tipos de dolores en la evolucion del
sindrome, las manifestaciones de dolor relacionados a los casos de Covid-19, el 76% de
todos estos casos seleccionados no presentd ninguna manifestacion, no obstante en el
13% de ellos se pudo evidenciar dolores lumbares, el 3% presentaba dolores musculares
en todo el cuerpo, finalmente el 8% restante de los casos tenia manifestaciones de otro

tipo de dolores en el cuerpo.
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llustracién 15 Comparacion en resultados de Disociacion Albuminocitologica
relacionados a los casos de Zikv y SARS-CoV2 asociado a Guillain-Barré
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Fuente: Propia

A la elevacion de las proteinas en el liquido cefalorraquideo, manteniendo un nimero de
células normal se le denomina Disociacion Albuminocitolégica.

Para el caso de los pacientes con Zikv se puede observar en la ilustracion 15 que el 86%
de los pacientes presento, mientras que el 14% de esos tuvo resultados negativos en
esta prueba. En los pacientes reportados con infeccién previa a Covid-19 se presentd
que el 65% de estos Disociacion Albuminocitologica, y diferencia del grupo Zikv la

proporcién de pacientes con resultados negativos fue del 35%.
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llustracidén 16 Comparacion de la electromiografia relacionados a los casos de Zikv y
SARS-CoV2 asociado a Guillain-Barré
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Fuente: Propia

La electromiografia (EMG) es un procedimiento de diagndstico que se utiliza para evaluar
la integridad muscular y de las células nerviosas que los controlan los resultados de las
electromiografias en los pacientes con casos de Zikv el 46,1% resulto desmielinizante
motora, el 30,7% desmielinizante mixta, el 23% no se le realizo y el 7,6% fueron
normales, en los asociados a Covid-19 se observo afectacion desmielinizante motora en
19%, el 13,5% de los casos se manifestd de manera axonal sensitivo-motor, el 10,8%

presento afectacion en la parte axonal motora, al 10% no se le realiz6 electromiografia.

Podemos concluir que las variantes atipicas se presentaron en los casos asociados a

Covid-19 que en el grupo ZIKV.
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llustracién 17 Comparacion de la prueba diagnostica en casos de Zikv y SARS-CoV2
asociado a Guillain-Barré.
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Fuente: Propia

Las pruebas para el diagnéstico de la presencia de los virus desencadenantes del
sindrome Guillain-Barré se realizaron para ambos grupos de casos, para los casos de
Zikv la prueba diagnéstica en el 50% de los casos no se realizo, en los casos restantes
el 21% resultaron positivos, mientras que en el 29% fue negativo. Por otra parte, las
Pruebas PCR para Covid-19 en estancia hospitalaria, en un 59% fueron positivas, solo

para el 19% de los casos resulté negativa y el 22% no se registra descripcién de prueba
PCR.
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llustracién 18 Comparacion PCR en LCR relacionados a los casos de Zikv y Covid-19
asociado a Guillain-Barré.
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En cuanto a las pruebas PCR en LCR la ilustracion 18 nos muestra que para el grupo de
pacientes con Zikv el 36% presento anticuerpos IgM positivos, el 36% presentaron
anticuerpos IgG positivos, mientras que el 28 de estos no se realizo la prueba, tal como
se describe en cada uno de los casos. Por su parte, en la poblacién de pacientes con
Covid-19 la prueba PCR en LCR en un 73% de los casos fue negativa, para el 24% de
los casos seleccionados no fue reportada, solo en el 3% de ellos la prueba resulto

positiva
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llustracién 19 Comparacion pruebas serologicas relacionados a los casos de SARS-
CoV2 asociado a Guillain-Barré.
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Fuente: Propia

Durante la fase de atencién hospitalaria a los caos reportados se les practicaron
examenes seroldgicos, para el grupo de casos asociados a Zika el 36% de ellos resulto
positivo para antigenos IgM, otro 36% resulto positivo 1gG, el 28% no se le practicé la
prueba. La prueba seroldgica para los casos de Covid-19 evidencio que el 78% no
reporta anticuerpos IgG, mientras que para el 22% resulto positiva, solo el 3% presento
anticuerpos IgM, en las comparaciones se puede observar que el 64% de los casos de
Zika asociados al sindrome asociado a Guillain-Barré, desarrollan algun tipo de
anticuerpo IgM y IgG, esta misma situacion se observa en los casos de Covid-19

asociados al sindrome donde mas del 70% desarrollo anticuerpos IgG.
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llustracién 20 Otras pruebas complementarias descritas en los casos de Zika asociado
a Guillain-Barreé.
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En la ilustracion 20 se observa el resultado de otras pruebas complementarias, en los
caos de Zika se detallaron pruebas de PCR en suero y plasma, en estas se observa que
el 43% de estos casos resulto negativa, solo el 14% evidencio resultados positivos, el
43% estos casos no se les realizo esta prueba. En los casos donde se practicé la prueba
PCR en orina los resultados indicaron que en el 72% de estos reportes fue negativo, con
un 21% de pruebas positivas, el 7% de estos no se realizé ninguna prueba. En los casos

de Zika solo al 50% de esos casos se les realizé prueba VNT.
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llustracién 21 Comparacion de antecedentes patoldgicos descritas en los casos de
Zikv y SARS-CoV?2 asociado a Guillain-Barre.
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Fuente: Propia

En la ilustracion 21 se observa los antecedentes patoldgicos descritos en los casos de
Zika y Covid-19 asociado a Guillain-Barré, en los casos de Zika se observa que el 65%
no presentaba ningun antecedente patolédgico, sin embargo, el 7% presento antecedentes
de enfermedad autoinmune, el 14% no reporta nada, finalmente el 14% reporta otro tipo
de antecedentes. En los casos relacionados a Covid-19 las enfermedades autoinmunes
representaron el 51.3% de los casos en estudio, el 10,8% presento antecedentes de
hipertension, el 21,6% no reporto ningun tipo de antecedentes, la hipertension con
enfermedad autoinmune solo se presento en 1 caso igualmente con la diabetes Mellitus,

finalmente el 8% de estos casos muestra otro tipo antecedentes patologicos. En la
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comparacion de los casos se observa que para ambos grupos de casos no se observan
coincidencias marcadas en cuanto a la relacion de antecedentes desencadenantes

comunes para descritos en los casos de Zika y Covid-19 asociado a Guillain-Barré.

llustracion 22 Comparacion tratamiento descritas en los casos de Zika y SARS-CoV2
asociado a Guillain-Barré.

Tratamiento - Grupo Zika Tratamiento Grupo Covid-19
35 31 m Corticoides
30
= Inmunoglobulina 25 = Inmunoglogulina
20 _
= Ninguno 15 = Ninguno
10 Plasmaferesis
Plasmaferesis 5 2 1 1 2
0 Inmunoglogulina y
Frecuencia Plasmaferesis

Comparacién tratamiento descritas en los casos de Zikay Covid-19
asociado a Guillain-Barré.

40
31
30
20
10 °
101 . 2 2 2
O — — | | _-

Plasmaféresis Inmunoglobulinas Plasmaféresis-Inmunoglobulina Corticoides Ninguno

ECovid-19 mZika

Fuente: Propia

En la ilustraciébn 22 se evidencia que los tratamiento descrito en los casos de Zika
asociado a Guillain-Barré, el 64% de estos casos fueron tratados con inmunoglobulinas,
el 7% de estos recibié plasmaféresis, cabe resaltar que dentro de este grupo el 29% no
se le realiz6 ningun tipo de tratamiento, por su parte, los casos de SARS-CoV2 asociado
a Guillain-Barré, el 83.7 % recibi6 tratamiento de inmunoglobulina, los otros tratamientos
se presentaron en menor frecuencia, el tratamiento con corticoides solo se realizd en dos

de los casos, igualmente el de inmunoglobulina y plasmaféresis.
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llustracion 23 Comparacion de Hallazgos en MRI Cerebral descritas en los casos de
Zikay SARS-CoV2 asociado a Guillain-Barré.

Imagen de cerebro en Grupo Imagen de Cerebro en Grupo
Zikv Covid-19

Hiperintensidad . .
d = Hiperintensid
° pares 5% ad de pares
craneales p
= No realizada cranealgs
= No realizada

= Normal
Normal

Comparacion neuroimagen de cabeza descritas en los casos de
Zikay Covid-19 asociado a Guillain-Barré

30 21
20 13 10
P _ L
0 — — -
Normal Hiperintensidad de pares craneales No realizada

mCovid-19 mZika

Fuente: Propia

La ilustraciéon 23 nos muestra para el grupo de casos de Zika asociado a Guillain-Barré
que el 72% de estas no se realiz6 el estudio de Neuroimagen de cabeza, el 21% de estos
casos reporto resultados normales, no obstante, el 7% presentd hiperintensidad de pares
craneales, en la revision del grupo de reporte de casos asociados a Covid-19 se pudo
evidenciar que el 35% de estos tiene resultados normales, al 57% de los casos indica
gue este estudio de neuroimagen no se le practico, finalmente, 3 fueron los casos con
resultados de hiperintensidad de pares craneales lo que equivale al 8% de los reportes

identificados.
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En la comparacion de los grupos se puede observar que en relaciona los casos
observados la normalidad de estos estudios representa la mayor proporcion de los casos

estudiados

llustracidén 24 Comparacion Hallazgos en Resonancia Magnética de columna vertebral
descritas en los casos de Zika y SARS-CoV2 asociado a Guillain-Barré

MRI columna vertebral Zikv MRI De columna vertebral
Covid-19 m Hiperintensidad
raices nerviosas
25 22 caudales
= No realizada 20 m No realizada
15
10 o
No reportada 10 Protrusion discal
4
> 1
0 Sin alteraciones
Frecuencia

Comparacion Neuroimagen de columna vertebral descritas en
los casos de Zika y Covid-19 asociado a Guillain-Barré

25 22
20
15 10 10
10 4 3 = Covid 19

oL -0 - L " Zika

0 — —

Alteracion Protrusion discal Hiperintensidad ~ Sin alteraciones No realizada
medular raices nerviosas
caudales

Fuente: Propia

En la ilustracion 24 muestra los resultados de los estudios de neuroimagen de columna
vertebral descritas en los casos de Zika y Covid-19 asociado a Guillain-Barré, para los
casos de Zika el 50% no se realiz6 el estudio, el otro 50% restante no fue reportada
dentro del caso. En los asociados a Covid-19 el 27% no presento alteraciones, el 2,7%
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de los casos presento protrusion discal, el 59,4% no fue realizada, el 10,8% de los casos

reportd hiperintensidad en raices caudales.

llustracion 25 Comparacién imagen pulmonar descritas en los casos de Zika y SARS-
CoV2 asociado a Guillain-Barré

Imagen Pulmonar- Grupo Zikv Imagen pulmonar Grupo Covid-19

30
25

25 | Anormal

) 20
= No realizada m No realizado
15
No reportada
10 = No reporta
6 5
5
1 m Normal

Frecuencia

Comparacion imagen pulmonar descritas en los casos de Zikay
Covid-19 asociado a Guillain-Barré

30 25
s
g 20
[«5)
3 6 7 7 m Covid 19
2 10 5 1
. mm 0 mn N | m Zika
Normal Anormal No reportada No realizada

Imagenes pulmonar
Fuente: Propia

En la ilustracién 25 nos muestra el resultado de las imagenes pulmonares descritas en
los casos de Zika y Covid-19 asociado a Guillain-Barré, para el grupo de Zika se observé
gue el 50% no se realizo el estudio, el otro 50% no se reporté dentro del caso descrito,
por su parte los casos relacionados a Covid-19, el 67,5% tuvo resultados anormales, el
13,5% muestran resultados normales, el 16,2% no reporta realizacion del estudio, en uno

de los casos no se realizo el estudio de imagen pulmonar.
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llustracion 26 Comparacion Necesidad de ventilacion mecénica descritas en los casos
de Zika y SARS-CoV2 asociado a Guillain-Barré

Ventilacion mecanica Grupo Ventilacion mecanica Grupo
Covid-19

Zikv
= NO
-NO

Comparacion ventilacion mecanica descritas en los casos de
Zika'y Covid-19 asociado a Guillain-Barré

30

23

20
14 11 mSi
0 |
Covid 19 Zika
Fuente: Propia

La ilustracién 26 se muestra que la ventilacion mecanica en los casos de Zika y Covid-19
asociado a Guillain-Barré, en el grupo de casos de Zika el 79% de los casos no recibieron
ventilacibn mecanica, mientras que el 21% recibié ventilacibn mecanica, en el grupo
Covid-19 el 38% requirio de ventilacibn mecénica, mientras el 62% no necesito el soporte

de ventilacién mecéanica.
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llustracion 27 Comparacion de las variantes de Guillain- Barré descritas en los casos
de Zikv y SARS-CoV2.

Clasificacion Guillain Barré Clasificacion Guillain Barré Covid-19
Zikv
30 m AIDP
24

25 = AMAN

20 AMSA

EAIDP 15 = BULB

= NINGUNA 10 5 ENCE

3 MILL

5 11 2 1
BENOR

Frecuencia

Comparacién clasificacion Guillan- Barré descritas en los casos de
Zikay Covid-19 asociado a Guillain-Barré

30

2
20 I13
10 5
2 3 1 I 11 1
— 0 - 0 || 0 — 0 o — — 0

Miller - Fisher ~ AMSAM AMAN Encefalitis AIDP Bulbar No reporta
Birkestaff

mCovid 19 mZika

Fuente: Propia

Los casos de Zika y Covid-19 asociado a Guillain-Barré se clasificaron de manera
diferente en los diferentes grupos, para los casos asociados a Zika el 93% se presentd
Sindrome Guillain-Barré AIDP, mientras que el 7% lo manifest6 de forma Bulbar, para el
caso de Covid-19, el 64,8% se manifestd el sindrome AIDP, la variante sensitivo motriz
axonal aguda del Sindrome de Guillain Barré (AMSAN) se presentd en el 13,5% , Una
segunda variante axonal de pacientes con Sindrome de Guillain Barré es la neuropatia
motora axonal aguda (AMAN) que se identifico en el 8,1% de los casos, el Sindrome de
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Miller-Fisher se presento6 en el 5,4% de los casos, la encefalitis de Birkestaff y el Bulbar

en uno de los casos, finalmente el 2,7% no reporto

llustracion 28 Comparacion evolucion clinica Guillain-Barré descritas en los casos de
Zika'y SARS-CoV2 asociado a Guillain-Barré.

Evolucion clinica Guillan- Evolucion clinica Guillan-Barré

Barre- Grupo Zikv Grupo Covid-19
= Mejoria 1 - = Mejoria
completa 16 completa
14 u Mejoria leve
= Mejoria leve 12
10 m Mejoria
Mejoria 8 moderada
moderada 6 u Muerte
4
2 1 Nula
0

Frecuencia

Comparacion evolucioén clinica Guillan- Barré descritas en los casos
de Zikay Covid-19 asociado a Guillain-Barré

20

17
13
1 o 0
0 | L m — —
Mejoria leve Mejoria moderada Mejoria completa Nula Muerte

mCovid 19 mZika

Fuente: Propia

La evolucién clinica de Guillain- Barré descritas en los casos de Zikv y Covid-19 asociado

a Guillain-Barré se describe en la ilustracion 28, en los reportes de los casos Zikv solo el
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36% presento mejoria completa, el otro 28% presento mejoria leve, finalmente el 36%
mostré mejoria moderada.

Por su parte los casos de Covid-19 asociado a Guillain-Barré mostré que el 45,9%,
mostro una mejoria moderada, el 35% reflejo una mejoria leve frente al tratamiento, solo
el 10,8% presenta mejoria completa, por su parte la mortalidad se vio en el 5,4% de todos

los casos, solo uno de los casos no mostré mejoria de ninguna manera.

Tabla 9. Sintesis de resultados de variables descritas en los casos de Zikay SARS-CoV2
asociado a Guillain-Barré

Genero
Masculino 26
Femenino 11

Inicio de sintomas neuroldégicos.

No aplica 1 0
Semana 1 8 7
Semana 2 13 7
Semana 3 12 0
Semana 4 3 0
Sintomas previos

Contagio Covid-19 0 17
Fiebre 0 3
Asintomatico 4

Fiebre, Rash, artralgia 2 0
Infeccidn respiratoria 2 14
Gastrointestinal 3

Ojo rojo 3 0
Ninguno 0

Localizacion inicial de los sintomas

Mixta 0 9
Extremidades inferiores distal 24

Bulbar 5 0
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Otros agentes infecciosos descartados

Negativo, VIH, VDRL, CMG, LYME, VEB, M. Pneumonia 22
No reporta 15
Simetria de los sintomas

Si 36
No 1
Anticuerpos Antigangliésidos

Negativo 15
No realizado 22
Afectacion de nervios craneales

Si 23
No 14
Reflejos Miotendinosos

Arreflexia 27
Hiporreflexia 10
Alteraciones sensitivas

Si 25
No 12
Alteracién autonémica

Perdida control T/A 5
Gastroplejia 0
Arritmia 0
lleo paralitico 1
Perdida control de los esfinteres 0
Mixtas 2
Ninguna 29
Manifestaciones dolor

Dolor muscular 1
Lumbar 5
Ninguna 28
Otros 3
Disociaciéon Albuminocitolégica

Si 24
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No 13 2
Electromiografia

Desmielinizante motora 6
Axonal motora 4 0
Desmielinizante mixta (sensitivo-motora) 17 4
No realizada 4 1
Axonal sensitivo-motora 0
Normal 0 3
Prueba diagnostica

Negativo 7

Positivo 22

No realizada 8 7
PCR en LCR

1gG Positivo 0 5
IgM Positivo 1 5
No realizada 0 4
No reportada 9 0
Negativa 27 0
Pruebas serolégicas

1gG Positivo 29 5
IgM Positivo 5
No realizada 0 4
No reportada 7 0
Antecedentes patolégicos

Hipertension 4 0
Diabetes Mellitus 1 0
Autoinmunes 1 1
Hipertensiones-autoinmunes 1 0
No reportada 19 2
Ninguna 8 9
Otras 3 2

Tratamientos

Plasmaféresis 1 1



Inmunoglobulinas
Plasmaféresis-Inmunoglobulina
Corticoides

Ninguno

Hallazgos en Resonancia Magnética Cerebral
Normal

Hiperintensidad de pares craneales
No realizada

Hallazgos en Resonancia Magnética de columna vertebral
Alteracion medular

Protrusién discal

Hiperintensidad raices nerviosas caudales
Sin alteraciones

No realizada

Imagen pulmonar

Normal

Anormal

No reportada

No realizada

Necesidad de Ventilacién mecénica
Si

No

Variantes Guillain Barré

Miller - Fisher

AMSAM

AMAN

Encefalitis Bickerstaff

AIDP

Bulbar

No reporta

Evolucion clinica Guillain-Barré
Mejoria leve

Mejoria moderada

13

21

10
22

25

14
23

R W 0N

13
17
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Mejoria completa

Nula

1

Muerte

2

Fuente: Propia de los autores
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8. DISCUSION

El sindrome de Guillain-Barré es la causa mas comun de paralisis flacida aguda en todo
el mundo. La mayoria de los pacientes se presentan con antecedente de infeccién previa,
con mayor frecuencia del tracto respiratorio superior, y del tracto gastrointestinal, antes
del inicio de la debilidad motora progresiva. Varios microorganismos se han asociado con
el sindrome de Guillain-Barré, en particular Campylobacter jejuni , virus Zikv y en 2020
el SARS-CoV2 (124).

En cuanto al género para ambos casos la incidencia y la predileccion de los casos
estudiados mostraba al género masculino como factor de riesgo no modificable comun
en ambos grupos. Diferentes estudios reportan una incidencia con una proporcion de 1,4
hombres por 1 mujer (5,101,119,125). Para ambos virus se sospecha que el desarrollo

de la enfermedad es mas susceptible al género masculino.

El inicio de los sintomas se observa que los pacientes presentaron la sintomatologia
entre la segunda y cuarta semana después del proceso infeccioso, no obstante, en los
casos de Zikv el tiempo maximo de inicio de sintomas fue la segunda semana, a pesar
de que la literatura mundial sustenta que el comportamiento del SGB es de predominio
postinfeccioso, en nuestro andlisis pudimos observar que un porcentaje considerable
(14%) no presento sintomas previos ni se documenté infeccidn por otro agente causal,
sino que concomitantemente con los sintomas neurolégicos tipicos de SGB se asociaron
a pruebas positivas contra el SARS-CoV-2 lo que puede sugerir un comportamiento

parainfeccioso de la enfermedad.

Los sintomas pueden variar dependiendo al tipo de agente infeccioso previo, para los
casos del SARS-CoV-2 por las caracteristicas del sindrome respiratorio es mucho mas

frecuente este sintoma.

La localizacion inicial de los sintomas en los pacientes con Covid-19 ocurre en mayor
frecuencia en las Extremidades inferiores distales, a diferencia que los pacientes con

Zika a quienes se les presentan los sintomas inicialmente en, para todos los casos se
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presentd simetria en la presentacion de los sintomas, tal como se reporta en la literatura
(5,85,101,119,125-128). Cabe destacar que muchos de los pacientes en estudio también
no reportaban otro tipo de agentes infecciosos previos a la aparicion de los sintomas
como, VIH, Sifilis, Citomegalovirus, este punto es importante porque nos descarta que el
sindrome sea causado por otros agentes distintos a SARS-CoV-2 y ZIKV.

El GBS estéa asociado con el compromiso de los nervios craneales. En nuestro estudio el
compromiso de nervios craneales en los casos de Zikv fue de 86% y en los casos del
grupo Covid-19 fue 38%, esto coincide con la literatura donde se reportan un 45-75% de
los casos con afectacion de los nervios craneales. El nervio facial (7 Nervio Craneal) es
el mas comun de verse afectado, seguido de los musculos extraoculares y el compromiso

de los nervios craneales inferiores (129).

En relacion con los reflejos musculo-tendinosos en ambos grupos se presenta Arreflexia
e Hiporreflexia, este, hallazgo coincide con los diferentes reportes de la literatura donde
la arreflexia es una de las dos caracteristicas clinicas necesarias para el diagndéstico de
GBS (130).

Las alteraciones de la sensibilidad son frecuentes en todos los reportes, en los casos de
Covid-19 se observa la frecuencia de perdida control de esfinteres y en los pacientes con
Zikv se presentd con mayor frecuencia la arritmia, esto coincide, con lo reportado por
otros autores donde la disfuncibn autondmica constituye la segunda causa de
desmielinizacién de las fibras nerviosas autbnomas y se considera una caracteristica
distintiva del SGB y esta presente en al menos dos tercios de los casos (131). El dolor
€s un signo muy escaso en los dos grupos de pacientes, el dolor mas comun en nuestro
estudio es el dolor lumbar (13%) para los pacientes del grupo Covid-19 y en el Zikv 21%

dolor inespecifico.

La disociacion Albuminocitologica en el liquido cefalorraquideo (LCR) es un sello
distintivo del diagndstico del sindrome de Guillain-Barré (132). Nuestro estudio estuvo

acorde a lo referido en la literatura mundial.
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La electromiografia es la prueba diagnostica definitiva utilizada en todos los casos con
sospecha del SGB, en los casos de Covid-19 hubo una frecuencia desmielinizante mixta
(sensitivo-motora), mientras que en los casos de Zikv solo se presentd desmielinizante

motora y ninguna variante axonal, estos diagndsticos.

Los estudios serologicos en ambas poblaciones de pacientes se realizaron, estos
resultados muestran IgG Positivo predominante en los casos de Covid-19, mientras que
en los casos asociados a Zikv sigue un comportamiento 50% IgG Positivo y 50% 1gG
Negativo, esta observacion coincide con otros estudios, donde se revelan antecedentes
de infeccion en aproximadamente el 30% a 50% de los casos (133).

En cuanto al tratamiento, aunque no existen diferencias entre la Inmunoglobulina IV y la
plasmaféresis en nuestro estudio de casos no se utilizO en ningun paciente la
plasmaféresis y en todo el tratamiento de eleccion fue la IglV.

Las variantes de Guillain-Barré, en ambos grupos de pacientes estuvo centrada en
polineuropatias desmielinizantes idiopéaticas agudas (AIDP), este hallazgo coincide con
los reportes epidemioldgicos en estudios donde La AIDP se presenta abruptamente y
sigue un curso monofasico, con debilidad simétrica bilateral progresiva que se desarrolla
durante 12 a 28 dias, luego se estabiliza. El 50% de los pacientes alcanza el nadir a las
2 semanas, el 80% a las 3 semanas y el 90% a las 4 semanas.

Se pudo observar que la evolucion clinica de ambos grupos no es tan efectiva y una gran
frecuencia de estos pacientes presentan mejorias leves y moderadas, esta evidencia,
coincide con estudios donde el SGB tiene un impacto grave a largo plazo en el trabajo y
la vida privada de los pacientes, incluso de 3 a 6 afios después del inicio de la
enfermedad. La recuperacion puede ser lenta y llevar afios. La discapacidad persistente

se observa en 20 a 30% de los pacientes adultos, pero es menos comudn en los nifios.
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9. CONCLUSIONES

El Sindrome de Guillain-Barré, es una neuropatia monofasica inmunomediada
caracterizada por la aparicion aguda de debilidad predominantemente motora y es una
causa comun de pardlisis respiratoria. Hay muchas variantes descritas con diferentes
prondsticos y manifestaciones. En nuestro estudio comparativo de variables
confirmamos gque predominante al género masculino es mas comun sobre él femenino,
la edad de los pacientes, el cual en el grupo de infeccién por el Virus Zikv fueron de
adultos mayores con edad promedio de 60,3+17 afios y en el grupo asociado al SARS-
CoV2 indico que el promedio de edad estuvo 41,7+ afios, Como antecedente en estos
paciente se encontré patologia autoinmune en el 7% de los casos de zika 'y de 51.3% en

los casos de Covid19.

Los inicios de los sintomas neurol6gicos en los dos grupos se presentaron en una gran
proporcién entre la semana 1 y la semana 2. En los pacientes con diagnosticos de Zika
se observé que el 50% de los casos, inicio sintomas a la primera semana, mientras que
el otro 50% presento los sintomas neurolégicos en la segunda semana, ninguno de ellos
se presento luego de la segunda semana, mientras el grupo de pacientes afectados por
el SARS-CoV-2 la predileccion fue iniciar sintomas entre la segunda y tercera semana
incluso despues de la cuarta, pero en terminos comunes entre los dos grupos es la

segunda semana.

En cuanto a la sintomatologia inicial, los pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 y ZIKV
presentaron infeccidn respiratoria previa en ambos grupos, 37,8% para Covid-19 y 14%
para ZIKV como unico sintoma comudn en ambos grupos, particularmente en el grupo de
pacientes con SARS-CoV-2 se puede observar un comportamiento tanto post-infeccioso
como parainfeccioso ya que el 45% de pacientes al ingreso presentaron prueba positiva
y posteriormente durante la estancia hospitalaria los pacientes positivos aumentaron al
59%, esto puede corresponder que un 14% de ellos presento un curso parainfeccioso

durante la estancia hospitalaria. Respecto a las manifestaciones iniciales motoras una
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particularidad llamativa ya que cada grupo presento una predileccion distintivita siendo
en el grupo de Zika predominio de la debilidad en 64% fue mixta (miembros inferiores y
superiores distales) y en los casos de Covid-19 un 64,8% se les manifesto inicialmente

en las extremidades inferiores distales.

En cuanto a la simetria de la debilidad en ambos grupos fue similar con mas del 93% en
ambos grupos, pero el compromiso de nervios craneales fue mayor en el grupo de ZIKV
con un 86% mientras que en el grupo SARS-CoV-2 fue del 38%, el compromiso de los
reflejos fue del 100% para ambos grupos siendo la arreflexia predominante en ambos
grupos con 93% en ZIKV y 73% en Covid-19, con un porcentaje menor de Hiporreflexia
de 7% y 27% respectivamente, el compromiso sensitivo no fue muy comuin en ambos
grupos con una minima predileccién en el grupo ZIKV de 36% y de 32% en Covid-19, el
dolor no fue un sintoma predominante ya que estuvo ausente en el 79% de los pacientes
con ZIKV y en un 76% en el grupo de Covid-19, siendo el dolor lumbar el frecuente en el
grupo Covid-19 con un 13%. La disautonomia una de las principales complicaciones de
los pacientes con SGB no fue comun para ambos grupos ya que el 72% de los pacientes
con ZIKV y el 78% de Covid-19 no presentaron ninguna alteracion y entre la que mas se
presento fue la arritmia 14% en el grupo ZIKV y pérdida del control de esfinteres (13,5%)

en el grupo Covid-19.

Durante el estudio de estos pacientes presentaron disociacién Albuminocitolégica con
predominio del grupo de ZIKV (86%) y 65% (Covid-19); a ambos grupos se les realizo
tamizaje de otros patdgenos infecciosos como causantes de la debilidad que en el grupo
de Covid-19, en los cuales se destacan VIH, Citomegalovirus, VDRL, LYME, Epstein

Barr, Mycoplasma Pneumoniae.

Una limitacion que evidenciamos en la revision en todos los grupos fue el alto porcentaje
de pacientes a los cuales no se les realizo los anticuerpos Antigangliésidos y a quienes
se les realizo el reporte fue negativo 36% en el ZIKV y 41% en el Covid-19, en los
resultados de las electromiografias en los pacientes en ambos grupos el hallazgo mas

comun fue el compromiso desmielinizante sensitivo-motor 46,1% (ZIKV) y mientras que
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en el grupo Covid-19 los hallazgos fueron méas cercanos entre las variantes
(desmielinizante motora en 19%, el 13,5% de axonal sensitivo-motor y el 10,8% presento

afectacion axonal motora).

La variante mas comun en ambos grupos fue la variante AIDP (poliradiculoneuropatia
inflamatoria desmielinizante aguda con un 93% de los casos en Zika y 64,8% en Covid-
19. Las pruebas para el diagndstico de la presencia de los virus desencadenantes del
sindrome Guillain-Barré se realizaron para ambos grupos de casos, para los casos de
Zika la prueba diagnostica en el 50% de los casos no se realizo, en los casos restantes
el 21% resultaron positivos, mientras que en el 29% fue negativo.

Por otra parte, las Pruebas PCR para covid-19 en estancia hospitalaria, en un 59% fueron
positivas, solo para el 19% de los casos resultd negativa y el 22% no se registra
descripciéon de prueba PCR, un hallazgo poco habitual es la hiperintensidad de los
nervios craneales en las neuroimagenes corroborado con solo el 7-8% de presentacion
para ambos grupos, lo que nos sugiere que no es de mucha ayuda realizar imagenes en

el diagnéstico de la patologia.

En cuanto a tratamiento en ambos grupos se prefirid el uso de la Inmunoglobulina
Humana en un 64% para Zika y un 83,7% para Covid-19, a pesar de esta predileccion,
aun la plasmaféresis sigue siendo igual de efectiva, en cuanto al soporte ventilatorio
mecdanico invasivo fue mayor el grupo de pacientes Covid-19 con un 38% respecto al
21% en el Zikv.

Existe evidencia de mala calidad y escasa disponibilidad de estudios para consolidar la
hipotesis de la relaciéon entre SARS-CoV-2 y SGB, como si se documento durante el brote
de infeccion por el virus del Zika (ZIKV), ocurrido desde noviembre de 2015 hasta marzo
de 2016, donde se observaron grupos de casos del sindrome de Guillain-Barré.(134)

A pesar de los multiples reportes de Sindrome Guillain-Barré asociado a infeccion SARS-
CoV-2, no podemos determinar una relacion directa como agente causal del sindrome.

Como si lo pudieron demostrar en ZIKV. Para confirmar que el SARS COV-2 es una
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causa de SGB y no solo causa de una enfermedad leve y autolimitada, es necesario

aumentar la vigilancia e intensificar la investigacion epidemioldgica y fisiopatologica.
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