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Resumen

Durante el brote de Zika en Colombia en 2016, hicimos seguimiento a 15
pacientes con sindrome de Guillain-Barré asociado al virus Zika con evaluacion
clinica al ingreso y seguimiento a los 6 meses. Se encontr6 enfermedad
neurolégica severa con baja mortalidad y discapacidad a largo plazo,
especialmente problemas para caminar.

Introduccion

La infeccidn por el virus Zika (ZKV) ha sido clasicamente descrita como de curso
benigno; sin embargo, en los ultimos afios, ademas de su marcada propagacion,
se ha observado un aumento de las complicaciones neuroldgicas asociadas, entre
las que destacan la microcefalia neonatal por infeccion durante el embarazo y el
sindrome de Guillain-Barré (SGB) como complicacion postinfeccion una vez
desaparecidos los sintomas del sindrome viral agudo. EI SGB es una
polineuropatia desmielinizante inflamatoria aguda, con una incidencia global entre
0,6 y 4 por 100.000 personas al afio (1), que presenta una importante morbilidad
por las secuelas neuroldgicas que pueden conllevar una mortalidad no
despreciable. En 2/3 de los pacientes, el SGB se presenta tras la infeccion (2).
Desde hace varias décadas el SGB se asocia a antecedentes de infecciones
gastrointestinales y respiratorias. Uno de los primeros estudios fue el de Ress et
al. en 1996, quienes demostraron la asociacion entre una infeccion previa por
Campylobacter jejuni y el desarrollo posterior de SGB, ademas de una
recuperacion lenta e incapacidad residual severa (3). Posteriormente se encontro
asociacion con virus del herpes, hepatitis E, sarampién y rubéola (4-6). Con
respecto a las arbovirosis, se han descrito casos posteriores a la infeccion por
virus del Nilo Occidental, dengue, chikungunya vy, en los ultimos meses, zika (7-9).
No se conoce la evolucion de los pacientes con SGB asociado a ZKV.
Identificamos pacientes con SGB y los seguimos después de algunos meses
evaluando la respuesta seroldgica y la evolucién de los sintomas neurolégicos



El estudio Los pacientes fueron identificados a partir de una base de datos
proporcionada por las unidades de cuidados intensivos (UCI) de los siguientes
prestadores de servicios de salud en Valledupar, Colombia (168 m sobre el nivel
del mar, 874 km de la ciudad capital - Bogota, aproximadamente 180 km del Mar
Caribe): Clinica Médicos, Clinica Laura Daniela, Clinica Valledupar, Clinica
Erasmo y Hospital Rosario Pumarejo de Loépez. Los pacientes fueron
diagnosticados con SGB, definido por los criterios clinicos y de liquido
cefalorraquideo (LCR) establecidos en la definicion de caso de Brighton (10), entre
septiembre de 2015 y junio de 2016, que correspondié al periodo de introduccion
del Zika en Colombia. De las historias clinicas, se obtuvieron los datos necesarios.
Se recolectaron muestras de sangre de pacientes con SGB al momento del
diagnéstico. La deteccion de IgM e IgG contra ZKV se realizé con dos kits de
prueba que contenian tiras de microtitulacion con 8 pocillos cada uno de reactivo
de ruptura cubiertos con el antigeno NS1 especifico para ZKV (EUROIMMUN AG,
Alemania), siguiendo las instrucciones del fabricante. En la primera etapa de la
reaccién, se incubaron muestras diluidas de pacientes en los pocillos. En el caso
de muestras positivas, los anticuerpos IgG especificos (IgA e IgM) se unen a los
antigenos. Para detectar los anticuerpos unidos, se realiz6 una segunda
incubacion utilizando una enzima marcada anti-lgG humana (conjugado
enzimatico) y, en el caso del Anti-Zika IgM Measurement Kit, anti-lgM humana,
gue cataliza una reaccion de color (Anti-Zika Virus ELISA 1gG Test EUROIMMUN
AG, Alemania; Anti-Zika Virus ELISA IgM EUROIMMUN AG, Alemania). Ademas,
se realiz0 RT-PCR para ZKV en suero (Trioplex Protocol real-time-CDC, tomado al
momento del ingreso del paciente a la institucion con sospecha de SGB). Los
pacientes con serologia positiva para Zika fueron evaluados clinicamente en un
examen clinico posterior.

El estudio

Los pacientes fueron identificados a partir de una base de datos proporcionada por
las unidades de cuidados intensivos (UCI) de los siguientes prestadores de
servicios de salud en Valledupar, Colombia (168 m sobre el nivel del mar, 874 km
de la ciudad capital - Bogot4, aproximadamente 180 km del Mar Caribe): Clinica
Médicos, Clinica Laura Daniela, Clinica Valledupar, Clinica Erasmo y Hospital
Rosario Pumarejo de LoOpez. Los pacientes fueron diagnosticados con SGB,
definido por los criterios clinicos y de liquido cefalorraquideo (LCR) establecidos
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antigeno NS1 especifico para ZKV (EUROIMMUN AG, Alemania), siguiendo las
instrucciones del fabricante. En la primera etapa de la reaccidn, se incubaron
muestras diluidas de pacientes en los pocillos. En el caso de muestras positivas,



los anticuerpos IgG especificos (IgA e IgM) se unen a los antigenos. Para detectar
los anticuerpos unidos, se realizé una segunda incubacién utilizando una enzima
marcada anti-lgG humana (conjugado enzimatico) y, en el caso del Anti-Zika IgM
Measurement Kit, anti-lgM humana, que cataliza una reaccion de color (Anti-Zika
Virus ELISA IgG Test EUROIMMUN AG, Alemania; Anti-Zika Virus ELISA IgM
EUROIMMUN AG, Alemania). Ademas, se realiz0 RT-PCR para ZKV en suero
(Trioplex Protocol real-time-CDC, tomado al momento del ingreso del paciente a la
institucion con sospecha de SGB). Los pacientes con serologia positiva para Zika
fueron evaluados clinicamente en un examen clinico posterior.

La evaluacion clinica del control se realizé en promedio 193 dias después de la
hospitalizacion por SGB (RIC 187-240). Fue posible evaluar a 15 pacientes (75%);
el examen neuroldgico revel6 persistencia de cuadriparesia en 6 (40%), debilidad
limitada a los miembros inferiores en 2 (13%), dificultad para caminar en 4 (27%),
incapacidad para caminar en 2 (13%), paralisis facial unilateral en 3 (20%) y
bilateral en 1 paciente (7%). Ninguno presento disfagia o dificultad respiratoria, y
12 pacientes (80%) eran independientes en sus actividades béasicas diarias (BDA)
(ver Tabla 2).

Conclusiones

Describimos las secuelas neurolégicas a los 6 meses de pacientes con SGB
relacionado con ZKV. Previamente, el prondstico reportado de los pacientes con
SGB ingresados a UCI en Estados Unidos era peor que el encontrado en nuestro
estudio, con una estancia media de 41 dias y una mortalidad del 5% en UCI; esta
Ultima asociada a la edad avanzada y a la presencia de comorbilidades, como
enfermedad coronaria y diabetes mellitus (11). En nuestra cohorte no se
reportaron muertes y la estancia fue mas corta; sin embargo, nuestros pacientes
fueron en su mayoria pacientes jovenes con pocas comorbilidades. El paciente
gue padecia infeccion por VIH estaba recibiendo terapia antirretroviral con una
carga viral indetectable y linfocitos CD4 de 468 células/ul; el paciente con hepatitis
B fue diagnosticado durante su estancia por un antigeno de superficie positivo y
no habia recibido tratamiento previo. La recuperacion neurolégica parece haber
sido ligeramente mas lenta en nuestro estudio, ya que el 40% tenia dificultad o
incapacidad para caminar a los 6 meses; En contraste, un estudio previo de
pacientes ingresados en una UCI encontr6 que solo 1/3 de los pacientes
presentaron algun grado de problemas de marcha dependiendo del afio de
seguimiento (11). El requerimiento de soporte ventilatorio se ha asociado con un
peor pronostico neurolégico (12, 13); de manera similar, en nuestro estudio, todos
los pacientes que presentaron dificultad o incapacidad para caminar a los 6 meses
requirieron ventilacion mecanica. La recuperacidn mas lenta en nuestro pais
podria deberse al reducido acceso a un programa de rehabilitacibn adecuado y
oportuno que existe en algunas zonas de nuestro pais. Aunque en Colombia
persiste la notificacion de casos de infeccion por ZKV, en la semana
epidemiologica 24 de 2017 se reportaron 46 casos de Zika, mientras que en la
misma semana de 2016 se reportaron 1571 casos, con un total de 1388 casos de
infeccion por ZKV reportados al 2017 (14). Adicionalmente, hasta la semana



epidemioldgica 24 de 2017 se reportaron 46 casos de sindromes neurologicos
(SGB, polineuropatias ascendentes y otras condiciones neuroldgicas similares)
con antecedente de enfermedad febril compatible con infeccion por ZKV (14).
Estos datos sugieren que Colombia ya no se encuentra en situacion de brote; sin
embargo, el virus continda circulando en el pais, y aunque las complicaciones
neuroldgicas continlan presentandose aunque han disminuido. Finalmente,
consideramos que el SGB relacionado con la infeccion por ZKV es una
enfermedad grave con un grado importante de discapacidad a los 6 meses del
evento, a pesar de presentarse en pacientes jovenes con una menor comorbilidad
y una baja mortalidad en UCI.
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