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RESUMEN

Problema: ElI Dengue es actualmente la arbovirosis méas frecuente en el mundo,
Colombia pertenece al grupo de paises latinos que reportan las mas altas tasas de
incidencia. En lo udltimos meses se ha observado un aumento de casos de
enfermedades neuroinflamatorias, evento que concuerda con la fase epidémica de
otro flavivirus reemergente, el virus Zika. Estos 2 agentes han mostrado tener una
relacion estrecha con enfermedades neuroinflamatorias como encefalitis, mielitis y
sindrome de Guillain barre.

Disefio: Se realiz6 un estudio observacional descriptivo, tipo serie de casos con
componente analitico del 01 de febrero al 31 de octubre del 2016.

Resultados: De 37 pacientes encontramos que el sindrome de Guillain Barré fue el
mas frecuente; seguido de la encefalitis, la meningoencefalitis, mielitis transversa y
finalmente la neuromielitis 6ptica y la paralisis hipocalémica. La infeccion reciente
por flavivirus tipo virus Zika fue definitivo en el 18.92%, Probable en el 51.35% y
sospechoso en el 29.73%.

Conclusiones : Las enfermedades neuroinflamatorias muestran una posible
relacion con las infecciones recientes por Flavivirus, mostramos que nuestros
pacientes tenian una enfermedad neuroinflamatoria secundaria a virus Zika en el
29 % de los casos estudiados y otro 51 % de los casos tenian evidencia de una
infeccion reciente por flavivirus tanto en las pruebas seroldgicas realizadas en
sangre como en LCR, ya sea por virus Zika o por Dengue, dado la alta
probabilidad de pruebas cruzadas.Lasencefalitis por flavivirus pueden cursar en
mayor porcentaje con LCR normal comparado con encefalitis de otra etiologia.

Palabras claves: arbovirus, Zika, Dengue, enfermedades neuroinflamatorias,
Sindrome de Guillain Barré, encefalitis, mielitis.



SUMMARY

Problem: Dengue is currently the most frequent in the world, Colombia belongs to
the group of Latin countries that report the highest incidence rates. In recent
months there has been an increase in cases of neuroinflammatory diseases, the
event that agrees with the epidemic phase of another reemerging flavivirus, Zika
virus. These 2 patients have a close relationship with neuroinflammatory diseases
such as encephalitis, myelitis and Guillainbarré syndrome.

Methods: A descriptive observational study was carried out, with a series of cases
with an analytical component from February 1 to October 31, 2016.

Results: Of 37 patients with GuillainBarré syndrome was the most frequent;
Followed by encephalitis, meningoencephalitis, transverse myelitis and finally optic
neuromyelitis and hypokalemic paralysis. The recent infection by Zika virus type
was definitive in 18.92%, Probable in 51.35% and suspect in 29.73%.

Conclusions: Neuroinflammatory diseases show a possible relationship with recent
infections by Flavivirus, show that our patients have a neuroinflammatory disease
secondary to a Zika virus in 29% of the cases studied and another 51% of the
cases evidenced a recent Flavivirus infection In serological tests performed in
blood as in CSF, either by Zika virus or by Dengue, given the high probability of
cross-testing. Flavivirus encephalitis may occur in higher percentage with normal
CSF compared to encephalitis of another etiology.

Key words: arbovirus, Zika, Dengue, neuroinflammatorydiseases, Guillain Barré
syndrome, encephalitis, myelitis.



INTRODUCCION

Las arbovirosis son infecciones trasmitidas por vectores, enfermedades que se
han convertido en un problema de salud publica, dado su endemicidad en mas de
70 paises, incluidas las Américas. El espectro de presentacion clinica es variado,
desde cuadros asintomaticos, leves y autolimitadas hasta manifestaciones graves
con compromiso de érganos, discapacidad y muerte. El neurotropismo se ha
demostrado en algunos arbovirus como el virus del Oeste del Nilo o el de la
Encefalitis Equina; las cuales abarcan un amplio espectro de presentacion,
incluyendo Encefalitis, Meningitis, Sindrome de Guillain- Barré (SGB), entre
otros®. Poco se ha descrito de las manifestaciones neuroldgicas de los arbovirus
gue estan ampliamente distribuidos en el mundo occidental, como el virus Dengue
0 virus emergentes como chikungunya y el zika. Solo hasta 2009 la OMS incluy6
las complicaciones neurologicas en la definicion de caso grave de dengue y aun
se requiere mas evidencia para establecer la asociacion entre una variedad de
enfermedades neuroldgicas con el virus del chikungunya y mas recientemente el
virus zika®),

Con la reciente epidemia de infeccion por Zika virus, ha habido un aumento de
casos de enfermedades neuroinflamatorias como el Sindrome de Guillain-Barré,
Mielitis y Encefalitis. Incluso, se sospecha una asociacion con el creciente numero
de casos de microcefalia , casos descritos en el Brasil®

Este estudio busca describir las complicaciones neuroldgicas en infecciones por
los arbovirus DENV y ZIKV en los pacientes ingresados al Hospital Universitario
Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva. Este trabajo pretende hacer la
descripcion del perfil clinico, radiolégico y de laboratorio de pacientes que cumplan
la definicién de enfermedad neurinflamatoria.

El conocimiento generado aportara a la comunidad cientifica mayor evidencia
sobre el comportamiento clinico y podria ayudar a esclarecer la presuncién de
qgue los arbovirus son causas de encefalitis, mielitis y sindrome de Guillain Barre
en la poblacién del Surcolombiano, catalogada como una region endémica de
flavivirus.
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1. JUSTIFICACION

Las arbovirosis son enfermedades virales transmitidas por artrépodos subdivididos
en diferentes géneros, estan distribuidas en el mundo segun la ubicacion
geografica®. En las Américas, el virus Dengue (DENV) es el que tiene una mayor
distribucion; Colombia tiene un territorio en la gran mayoria, con el ambiente ideal
para la sobrevivencia del vector, Aedes Aegyptis®. Es conocido que la incidencia
de estas enfermedad ha aumentado y se tienen en cuenta la deteccion de
complicaciones tanto mortales como no mortales de tipo hemodinamica,
hematoldgica, hepatica, renal®®, Fue solo hasta el afio 2009 que se reconocio,
como se menciond previamente, la relacion del virus Dengue con enfermedades
neuroinflamatorias como encefalitis, mielitis, Guillain Barré, entre otras @7

La tasa de compromiso neuroldgico asociado a la infeccion por DENV varia entre
el 0,5-21%1Y, El interés en el estudio de las complicaciones neuroldgicas del
dengue es relativamente reciente, siendo considerado desde el afio 2009 por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como un componente del dengue grave.
Sin embargo, respecto a otras arbovirosis, como las reemergentes en América -
virusZika (ZIKV) y Chikungunya (CHIKV) ni la magnitud, ni la frecuencia de los
problemas neurologicos se ha establecido.

A pesar de que problemas neurolégicos asociados con DENV son relativamente
escasos si se comparan con su alta endemicidad, los vinculados al ZIKV parecen
ser mas frecuentes. Los primeros brotes de CHIKV en la Isla Reunion y de ZIKV
en la Polinesia Francesa reportaron un incremento concomitante de casos de
encefalitis y SGB©®). Mas recientemente en Brasil (2015), el Ministerio de Salud
reporté un alarmante incremento en 20 veces de la tasa de microcefalia durante la
epidemia de ZIKV, sugiriendo no solamente una asociacién causal por parte de
esta arbovirosis, sino también la posible transmision transplacentaria de este
virus(@: 30),

En los udltimos 6 meses la comunidad médica se ha visto enfrentada a un
incremento de problemas neurolégicos potencialmente asociados a arbovirosis. Si
bien el Ministerio de Salud en Colombia cuenta con un programa de vigilancia
estructurado desde hace varios afios para DENV, en los ultimos 3 afios se ha
sumado la presencia de virus reemergentes como CHIKV y ZIKV. Estos
programas de vigilancia no estan necesariamente orientados a establecer las
posibles complicaciones neurolégicas y/o la historia natural de las mismas,
ademas; este posible aumento de casos de enfermedades neuro inflamatorias
puede traer complicaciones mortales y una alta morbilidad con impacto en la
calidad de vida de los pacientes.
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Por lo tanto, este estudio propone describir las caracteristicas clinicas de los
pacientes que cumplan los criterios diagnésticos de enfermedad neuro inflamatoria
como son: encefalitis, mielitis, Sindrome de Guillain Barré, pardlisis facial,
neuromielitis Optica, encefalomielitis diseminada, paralisis hipocalémica , entre
otras y evaluar la posible asociacion con los virosis Dengue y Zika en nuestros
pacientes procedentes de areas endémicas.

El conocimiento generado contribuird a mejorar la comprension por parte de la
comunidad cientifica y las autoridades de salud sobre el espectro clinico de estas
enfermedades por arbovirus y considerar alternativas terapéuticas y de prevencion
para las poblaciones en riesgo.
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2. ANTECEDENTES

Las enfermedades neuroinflamatorias se han relacionado con una amplia gama de
infecciones, entre virus ,bacterias y hongos®- A lo largo de los afios, se ha
documentado que los agentes infecciosos mas frecuentemente relacionados son
los virus, de estos, el virus Herpes simple y el Enterovirus principalmente. En los
altimos afios, se han descrito en areas endémicas, las arbovirosis como posibles
agentes causales, entre ellos los Flavivirus, como la encefalitis del Nilo,
encefalitis Equina y desde el ailo 2009, se ha reconocido el neurotropismo el virus
Dengue® y en el Ultimo afio la posible asociacion del virus Zika con
enfermedades neuroinflamatorias como el Sindrome de Guillain Barré®).

La Organizaciéon Mundial de la Salud OMS, ha estimado que ocurren cerca de 50
a 100 millones de casos de Dengue en el mundo. Las zonas més afectadas por el
virus son el suroriente asiatico, el occidente del Pacifico y las Américas(”

Colombia es unos de los paises de Latinoamérica con las mas altas tasas debido
a que a mayoria del territorio nacional circulan los 4 serotipos de Dengue y
ademas de que el territorio posee el ambiente ideal para la persistencia y
urbanizacion del vector , lo que hace este un grave problema de salud publica®:

La tasa de incidencia de Dengue ha sido fluctuante desde 1978 con tendencia al
incremento a través del tiempo. De igual forma, desde el primer caso de dengue
grave (hemorragico) en diciembre de 1989, en Puerto Berrio, Antioquia, se ha
observado en el pais una tendencia al rapido incremento en el nimero de casos,
al pasar de 5,2 casos por 100.000 habitantes en la década de 1990 a 18,1 casos
por 100.000 habitantes en los ultimos cinco afios. Esta situacion se observa de
igual manera en la mortalidad, la cual, pasé de 0,07 defunciones por 100.000
habitantes en los afios 90, a 0,19 defunciones por 100.000 habitantes en la
presente década(®

La proporcion de manifestaciones neuroldgicas por Dengue oscilan entre 0.5-
5,4% , este dato ha sido reportado en 4 estudios del sureste de Asia y en un
estudio prospectivo del Brasil encontraron cerca del 21%(%D-El tipo de
enfermedad neuroinflamatoria mas comunmente descrita ha sido la encefalopatia,
encefalitis 0 meningitis aséptica. En 5 estudios de Asia encontraron en un rango
de 4,6- 20%, Brasil de 47%, Puerto Rico del 26%(1213), Con respecto a los reportes
de casos se han hecho 98 descripciones en la literatura, 31 fueron publicadas de
1960 a 1999 y 67 casos entre 2000 y el afio 2013®W.Una de las primeras
descripciones en Colombia sobre este fenomeno data del afio 2003, Gonzéalez et
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al, en su articulo relata las manifestaciones neurolégicas por Dengue en el
departamento de Huila en ese momento, encontraron que el 66% de la poblacion
ingresada con diagnostico de infeccion por virus Dengue tenian algun tipo de
compromiso neurolégico; 143 pacientes cursaban con cefalea ,41 con sindrome
confusional, 9 con convulsiones y 6 pacientes con vértigo . Luego en el afio
2007, Melgar C et al, publica el caso de un joven de 22 afios, procedente de
Campoalegre (Huila) con infeccion aguda por virus Dengue quien tuvo falla
organica multiple, choque cardiogénico por miocarditis y sangrado en SNC, con
IgM positiva para Dengue, resaltando la importancia de tener en cuenta el virus
Dengue en el momento de abarcar un paciente con enfermedades como
encefalitis, Sindrome de Guillain Barré @5 Una nueva publicacién de nuestro
Hospital fue conocida en el 2013, en esta dan a conocer 7 casos de encefalitis a
los que se les descarté por PCR causas como herpes, CMV y Epstein barr virus, el
100% de los paciente tuvieron pruebas serolégicas para Dengue, NS1: 3; IgM:4
IgG:4, concluyendo que la causa mas frecuente de encefalitis en el Huila era el
virus Dengue, situacion que es explicada por ser un territorio con alta endemicidad
para este flavivirus1®)- Este mismo afio, Salgado D et al, publicé una serie de 31
nifios del Huila con sintomas neuroldgicos, encontraron que el 38.7% (12 de 31)
de los pacientes tenian una infeccion por virus Dengue, las manifestaciones mas
comunes fueron las convulsiones febriles, seguidas de las encefalitis ; con
respecto a las seroldgicas los 12 pacientes tuvieron IgM positiva y de estos, 3
tuvieron aislamiento del virus por PCR en LCR, los demés paraclinicos como el
hemograma, citoquimico del LCR y la neuroimdgenes no mostraron mayores
alteraciones, excepto por el nimero de leucocitos en LCR, con una mediana de
112 cel /ml @7,

Por otro lado, hablando de sindrome de Guillain Barré (SGB) relacionado con virus
Dengue hay reportes y series de casos, el primer caso fue hecho en el afo
199008, Dentro de los reportes citamos algunos; por ejemplo, Santos et al,
presentd un caso de una mujer adulta con diagnéstico confirmado de dengue, que
siete dias después del inicio de la enfermedad, present6 sintomatologia sugestiva
de polineuropatia desmielinizante (tetraparesia, diplejia facial y arreflexia
generalizada), con serologias tipo IgG e IgM positivos*®- En enero del 2016, O.
Simon et, al, reporté 3 casos de casos de sindrome de Guillain Barré con PCR-RT
positivos para virus Dengue en sangre y LCR®?9, En el 2015, Gonzalez M et al,
reportd6 2 casos con SGB procedentes del Huila (Pitalito-Palermo), quienes
consultaron por cuadro de cuadriparesia y arreflexia con serologias IgM — 1gG
positivas @b,

El virus Zika, conocido como una infeccion viral sin mayores complicaciones ha
mostrado un aumento abrupto de casos en los ultimos afios. En el 2015, las
autoridades de Brasil reportaron el brote mas recientemente conocido, el cual se
ha expandido progresivamente a América Central, Suramérica y el Caribe®?- En
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enero de este afio del afio 2016, se vio un aumento no esperado de casos de un
cuadro  consistente en fiebre, exantema y conjuntivitis, serolégicamente
compatible con Zikavirus, en varias zonas endémicas del mundo y en Colombia;
posteriormente aparece el reporte de Marzo 2016 del CDC (Centers for Disease
Control and Prevention) que indicé la transmision activa de ZIKV en 31 paises de
América®®. En febrero de ese mismo afio, Cao-Lormeau da a conocer un estudio
con 42 casos de Sindrome de Guillain Barré procedentes de la Polinesia
francesa, el 98 % de estos tenian IgM o IgG anti-Zika positivos y el 100 % tenian
anticuerpos neutralizantes contra Zika comparado con 56 % del grupo control®?4:

En octubre de ese mismo afio, el grupo NEAS, publicé una serie de casos de 68
pacientes colombianos con sindrome de Guillain Barré, encontraron que el 97 %
de los casos tenian sintomas compatibles con infeccion del virus Zika previo a la
aparicion de los sintomas neuroldgicos, cerca del 40 % de los 42 pacientes a
quienes se les realiz6 RT-PCR para Zika, fueron positivos, hechos que apoyan
aun mas el papel de la infeccion de este flavivirus con el desarrollo del Sindrome
de Guillain Barré®)

21



3. PREGUNTA DE INVESTIGACION

Siendo Neiva una regiébn endémica se plantea la siguiente pregunta de
investigacion..

¢, Cudles son las caracteristicas epidemiolégicas y clinicas de las enfermedades
neuro inflamatorias  asociadas a infeccion por Arbovirus en el Hospital
Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva, durante el periodo de
febrero a octubre del afio 2016?
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4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GENERAL

Describir las caracteristicas epidemiologicas y clinicas de  enfermedades
neuroinflamatorias asociadas a infeccidon por arbovirus en el Hospital Universitario
Hernando Moncaleano Perdomo, en el periodo de febrero a octubre del afio 2016.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir las caracteristicas sociodemograficas de las enfermedades
neuroinflamatorias relacionadas a infeccién por arbovirus en una region endémica.

Definir las caracteristicas clinicas de las enfermedades neuroinflamatorias
posiblemente relacionadas a la infeccion por arbovirus en una regién endémica.

Establecer las caracteristicas de las pruebas diagnésticas utilizadas para el
estudio de las enfermedades neuroinflamatorias relacionadas a infeccion por
arbovirus en una regién endémica.

Determinar la posible asociacion entre la infeccion por arbovirus y el desarrollo de
enfermedades neuroinflamatorias en una region endémica.

Evaluar las secuelas neurolégicas a corto plazo de las enfermedades
neuroinflamatorias relacionadas a infeccién por arbovirus en una regién endémica.
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5. MARCO TEORICO

5.1 GENERALIDADES DE LOS ARBOVIRUS

Los arbovirus son virus transmitidos por artropodos, siendo los mosquitos, las
garrapatas y las moscas de arena los vectores mas conocidos. Las familias mas
conocidas de los arbovirus incluyen: Flaviviridae, Togaviridaey Reoviridae. El
material genético de estos virus es ARN, y estan capacitados para replicarse
eficientemente en los artropodos transmisores y los hospederos vertebrados
(incluyendo el ser humano) facilitando su diseminacion®-Los DENV y ZIKV
pertenecen a la familia Flaviviridae; mientras que el virus CHIKV hace parte de la
familia Togaviridaegénero Alphavirus®b.El vector de estas entidades (DENV-ZIKV-
CHIKV) es el mosquito hembra infectado, llamado:Aedes aegypti y Aedes
albopictus; habita en area tropicales y subtropicales.

5.2 VIRUS ZIKA (ZIKV)

Originario del bosque Zika en Uganda, el descubrimiento del ZIKV en 1947 fue
accidental, mientras se realizaban estudios del virus de la fiebre amarilla. El virus
fue aislado en un mono Rhesus febril®?, Su transmisién a seres humanos, sélo se
confirmé hasta 1954 en Nigeria, durante un brote de fiebre amarilla®®. Hasta el
siglo XX, la infeccion por ZIKV parecia ser infrecuente puesto que solamente 14
casos se reportaron dentro de Africa hasta el 200734, Fue en este afio, que se
conocié el primer brote de ZIKV en las Islas Yap (Estados Federados de
Micronesia). Posteriormente en el afio 2013, se describié una nueva epidemia en
la Polinesia Francesa; y, subsecuentemente en el 2014, afectando a comunidades
de Nueva Caledonia, las Islas Cook e Isla del Este, en el Pacifico®. En el afio
2015, las autoridades de Brasil reportaron el brote mas recientemente conocido, el
cual se ha expandido progresivamente a América Central, Suramérica y el
Caribe®2El reporte marzo 2016 del CDC (Centers for Disease Control and
Prevention) indica la transmision activa de ZIKV en 31 paises de América(®®-

5.3 VIRUS CHIKUNGUNYA (CHIKV)

El CHIKV fue aislado por primera vez en Tanzania (Africa) en 195335 Los casos
de infeccion por CHIKV en humanos fueron esporadicos, hasta el 2004 cuando se
presentd su reemergencia en el Océano Indico. Se considera que durante esta
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epidemia, surgibuna nueva linea gendmica viral que fue la causante de los
siguientes brotes conocidos.

Entre el 2005 y 2006, en la Isla Reunién en Francia, una epidemia de CHIKV
afect6 alrededor de 300.000 personas generando incluso formas graves de la
enfermedad. En el afio 2013 el Centro Nacional Francés de Referencia de
Arbovirus confirmé casos en la Isla San Martin, y en el 2014 se describid la
transmision autoctona en Guadalupe, San Bartolomé, Dominica y las Islas
Virgenes Britanicas. Para América, desde el afio 2006 se describieron los
primeros casos, presentando una transmision autéctona a partir del afilo2013(6)

Desde su reemergencia hasta Marzo de 2016, 45 paises en el continente
Americano han reportado casos de infeccion por CHIKV con mas de 1,8 millones
de personas infectadas.

5.4 DENGUE (DENV)

El DENV pertenece a la familia Flaviviridaegénero Flavivirus. Se describen 4
serotipos (DENV-1, DENV-2, DENV-3, DENV-4) capaces de producir enfermedad.
La primera epidemia confirmada por DENV data entre 1953-1954 en Filipinas,
seguida por Tailandia en 1958. Desde entonces las epidemias por DENV han
tenido una expansién global constituyendo actualmente la arbovirosis mas comuan
en el mundo. En América Central y del Sur, en las décadas del 50 y el 60, se logré
el control de la transmisién del DENV a través de la erradicacion del mosquito
vector. Sin embargo, en 1980 se produjo una nueva infestacion del mosquito en
las areas tropicales en América y las Islas del Pacifico con la consecuente
reemergencia de epidemias®’). En los Ultimos 30 afios, la incidencia ha
incrementado alrededor de 30 veces. La transmision del DENV se presenta
principalmente en las regiones tropicales y subtropicales, en areas urbanas y sub
urbanas. La poblacion a riesgo de adquirir DENV, se encuentra principalmente en
Latinoamérica, el sudeste de Asia y las Islas del Pacifico. En el afio 2013 estas
regiones reportaron una incidencia anual total de 3 millones de casos de infeccién
por DENV. Alrededor de 500.000 personas con dengue grave requieren
hospitalizacion cada afio, siendo los nifios y adolescentes las poblaciones mas
afectadas con una tasa de mortalidad del 2,5%®%). Segun el Gltimo reporte de la
OPS, hasta la semana epidemiolégica 8 2016 se han reportado 300.000 casos
confirmados de infeccion por DENV el continente americano siendo Colombia uno
de los paises con incidencias mas altas 26/100.000 habitantes y alrededor de
27.000 casos®9).
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5.5 COMPLICACIONES NEUROLOGICAS ASOCIADAS A ARBOVIRUS

Los arbovirus a lo largo de la historia han mostrado tener tropismo por el sistema
nervioso central y periférico, con una gama de manifestaciones neuroldgicas con
diferente frecuencia, severidad y morbimortalidad. Dentro de este grupo de
enfermedades tenemos la encefalopatia, encefalitis, meningitis viral, mielitis,
neuropatias craneales, encefalomielitis aguda diseminada, sindrome Guillain
barré, pardlisis facial periférica y paralisis hipocalémica®®)- Recientemente, se ha
descrito la microcefalia y otras malformaciones cerebrales como posibles
manifestaciones de la infeccion por virus Zika®® 41)- Para el caso del Dengue, dado
que ha sido estudiado mas extensamente, las tasas de las complicaciones
neuroldgicas se encuentran alrededor del 0,5-21%-

El neurotropismo se define como la capacidad de los virus para infectar al tejido
neuronal, mientras que la neurovirulencia hace referencia a la posibilidad de
desencadenar complicaciones neurolégicas secundarias a la infeccion. Al parecer,
el compromiso neurolégico observado en los pacientes infectados por CHIKV,
DENV y ZIKV esta dado por la neurovirulencia de estos virus; sin embargo,
aunqgue se sugiere, no se ha comprobado su neurotropismo. Se proponen varios
mecanismos que pueden explicar el impacto en el sistema nervioso: a) Infeccion
directa del virus al tejido neuronal; b) Alteraciones metabdlicas secundarias (como
problemas renales o hepéticos); c¢) Autoinmunidad; d) Lesién vascular con
hemorragias; y, e) Inflamacion®“2):

En la década de los 50s y subsecuentemente en los 70s se desarroll6 un modelo
murino para el ZIKV, describiendo la potencial capacidad neurotrépica del virus. A
nivel histopatologico se demostré infiltracién viral y degeneracién neuronal,
especialmente en el hipocampo. Asi mismo, fue observable una sobre activaciéon
de astrocitos. Sin embargo, no ha sido comprobada en los seres humanos y el
mecanismo de neurovirulencia ain no esta esclarecido®? 43

La teoria del mimetismo molecular entre los antigenos del agente infeccioso y el
nervio periférico ha sido la explicacion mas fuerte sobre la fisiopatologia del
Sindrome de Guillain Barré. Al romperse la tolerancia a los autoantigenos y la
respuesta inmune especifica que se genera contra el patdgeno ocurre una
reaccion cruzada contra estructuras del hospedero para causar dafo al tejido v,
finalmente, generar la enfermedad. Partiendo de este principio, es posible que el
virus Zika genere enfermedad autoinmune neuroldgica®-
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En el afilo 2008, Couderc y col. desarrollaron el primer modelo murino para el
CHIKV. Los ratones utilizados en el modelo presentaban deficiencia de IFN-a e
IFN-B. A nivel del sistema nervioso central (SNC), era evidente la vacuolizacién de
las células epiteliales del plexo coroideo y algunos ependimocitos adyacentes; asi
como en las leptomeninges. Por otro lado, en el parénquima cerebral (neuronas,
microglia y astrocitos) no se evidencid positividad para el virus. Las células
endoteliales de la microvasculatura cerebral, que constituyen la barrera hemato-
encefalica (BHE) no mostraron infeccién®®: 46)-

Para el caso del DENV, parece ser que la fisiopatologia esta asociada al tipo de
complicacion neurolégica. Los modelos murinos para Dengue no han sido exitosos
en demostrar la patogénesis de la enfermedad en los seres humanos®?-

Los mecanismos sugeridos son:

e Alteracion metabdlica: algunos factores especificos como anoxia cerebral,
shock, edema cerebral, falla hepética, trombocitopenia con hemorragias
secundarias y alteracion electrolitica puede manifestarse como encefalopatia en la
infeccién porDENV.

e Invasion viral: Desde 1996, el DENV se ha detectado en LCR, asi como la
presencia de antigenos virales en el SNC. Los serotipos DENV-2 y DENV-
3parecen ser los mas relacionados con las complicaciones neuroldgicas. Sin
embargo el mecanismo de neurovirulencia y neuro-invasion no ha sido
comprendido. Se han descrito, asi mismo, algunas mutaciones de la proteina de la
envoltura (proteina E) que podrian favorecer el neurotropismo.

5.5.1 Encefalitis. La encefalitis se define como la inflamacion del parénquima
cerebral. Se considera que en EEUU se registran por afio 20.000 casos de
encefalitis viral aguda, con una mortalidad del 5 al 20%y con un 20% de déficits
neurologicos residuales. Sin embargo, es dificultoso establecer la verdadera
incidencia de estos cuadros a raiz de la variabilidad de las presentaciones clinicas
y la dificultad para arribar a los diagndsticos microbiologicamente documentados,
aun con el invalorable aporte de las técnicas de diagnéstico molecular como la
Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR por sus siglas en ingles) las cuales
han revolucionado el diagnostico de las infecciones del SNC“")
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Esta entidad puede ser causada por innumerable cantidad de agentes infecciosos.
Usualmente son los virus los que se asocian a este tipo de cuadros, pero también
deben ser consideradas bacterias, hongos y parasitos. Las encefalitis virales
constituyen el grupo etiolégico mas amplio en esta afeccion. Siendo la principal
causa de encefalitis aguda esporadica esta dada por el herpes simple, seguida por
enterovirus (echovirus y coxackie) y arbovirus. Este Ultimo grupo incluye
mayoritariamente a la encefalitis de St. Louis, la de California — con su variedad La
Crosse muy frecuente y que afecta predominantemente a nifios-, la encefalitis
Equina del este y del oeste, la encefalitis del Oeste del Nilo Resulta claro que en
nuestro pais no encontramos la misma distribucion geogréfica y estacional que en
EEUU, pero sin lugar a dudas debemos reconocer la probable existencia de estas
etiologias“8):

El patégeno ingresa y se replica inicialmente en el tracto respiratorio (sarampion,
paperas, varicela, tuberculosis,criptococo), el tracto gastrointestinal (poliovirus,
listeria), el racto genital (Herpes simplex), el tejido celular subcutaneo (virus
transmitidos por artrépodos), las mucosas o excoriaciones de piel (virus Junin) o a
través de los nervios periféricos ya sea via anterégrada (rabia, poliomielitis) o
retrograda(herpes simplex, varicela).

Dependiendo del sitio de afeccidn se observaran los primeros sintomas y segun la
zona del SNC involucrada se manifestaran las alteraciones neurolégicas. En casos
de compromiso neuronal se presentaran convulsiones - focales o generalizadas-o
bien la afectacion selectiva de ciertos grupos neuronales podra causar coma o
paro respiratorio. La afeccién de la oligodendroglia llevara a desmielinizacion con
consecuente disfuncion neuronal y el edema cerebral ser& el principal responsable
del deterioro del nivel de conciencia. Infiltrados meningeos, perivasculares,
vacuolizacion, células gigantes, cuerpos de inclusion neuronales, y cambios
degenerativos son algunos de los hallazgos probables en los examenes
anatomopatologicos“9)

En cuanto a las manifestaciones clinicas, este cuadro consiste en una enfermedad
febril aguda, que usualmente se instala en horas, acompafiada de sintomas y
signos de afeccion del SNC. Usualmente hay pruebas positivas de afeccion
meningea a las cuales se afladen combinaciones en grado variable de
convulsiones, delirio, confusién, estupor o coma, afasia, mutismo, hemiparesia,
debilidad, asimetria de reflejos osteotendinosos, Babinskipositivo, movimientos
involuntarios, ataxia y afeccion depares craneales.
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No siempre es facil el diagnostico diferencial con la meningitis aséptica. Lo
frecuente es que se interprete como meningitis a la cefalea, fiebre, fotofobia y
rigidez de nuca, entendiendo que la presentacion de otros sintomas neurologicos
constituye una meningoencefalitis. Es importante distinguir si existe o no funcién
cerebral normal. Un paciente con meningitis puede estar irritado, letargico poruna
fuerte cefalea, pero no tendra alteracion del estado mental.

En cuanto a las ayudas diagnosticas si bien no contamos con laboratorios
definitivos, los principales esfuerzos deberan centrarse en recabar datos que nos
ayuden a establecer diagnosticos diferenciales y orientarnos hacia aquellas
causas con tratamiento especifico. Se usan el hemograma buscando leucocitosis
o leucopenia, frotis de sangre periférica para linfocitos atipicos en mononucleosis,
gota gruesa, amilasa, rayos X de toérax en busqueda de infiltrados pulmonares de
micoplasma, legionella, clamidia, fisicoquimico y recuento celular de LCR
pleocitosis variable (10 a 2000 cel/mm3) con predominio mononuclear pero en las
primeras 24 horas con polimorfonucleares. Puede ser util un segundo LCR para
ver evolucion clinica. La presencia de hematies debera orientar a compromiso
herpético o de Naegleria. La proteinorraquia suele estar elevada. La glucorraquia
solo esta descendida en casos de tuberculosis, hongos, bacterias o amebas.
Directo LCR: Gram (bacterias), Z-Neelsen (micobacterias),tinta china (criptococo),
examen en fresco (amebas) y Giemsa(tripanosomas). El cultivo LCR, anticuerpos
especificos en suero y LCR, con sero conversion. Electroencefalograma (EEG):
permite localizacion de é&rea afectada. TAC: descarta lesiones ocupantes de
espacio. RMN para mejor visualizacibn de medula espinal y éareas de
desmielinizacion o edema tempranos.

En el diagnéstico diferencial podemos tener en cuenta varios puntos pero
clasicamente se ha realizado entre:

e Causas infecciosas ocupantes de espacio: Empiema subdural, Tromboflebitis
de senos venosos, Abscesos cerebrales, Granulomas cerebrales, Toxoplasmosis
y Chagas cerebral

e Causas no infecciosas: Paraneoplasica asociada a carcinoma de células
pequefias de pulmon, trombosis venosa cerebral, embolias, ACV, vasculitis del
SNC, microinfartos difusos por trastornos de la coagulacién, intoxicaciones por
alcohol, Encefalopatia hepatica, Hemorragia sub aracnoidea.
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Para el tratamiento en los casos de etiologia no viral existen tratamientos
especificos, que deben ser iniciados empiricamente con la menor demora posible.
En los casos virales, estd demostrada la eficacia del tratamiento con aciclovir para
herpes simple y varicela-zoster, con ganciclovir o foscarnet en casos encefalitis
omielitis por CMV y con terapia antirretroviral en casos de HIV neuroldgico. En
ninguin caso el tratamiento elimina la infeccion viral latente en el SNC®9)

Es fundamental el sostén hemodinamico, respiratorio y del medio interno en caso
de ser necesario, evitando las convulsiones, el edema cerebral, la fiebre y la
hipoxia tisular. Siempre se tendra en cuenta que un paciente en coma por causa
de encefalitis puede experimentar una marcada mejoria una vez instaurado el
tratamiento especifico.

5.5.2 Mielitis. La mielitis corresponde a un proceso inflamatorio focal de la médula
espinal, resultando en disfuncibn motora, sensorial y autondmica (vesical,
intestinal y sexual), de inicio agudo o subagudo. Los sindromes clinicos se asocian
a la interrupcién de las vias neuroanatdmicas ascendentes o descendentes en la
médula espinal. Las causas asociadas a mielitis son heterogéneas; estas incluyen:
a) Fendmenos autoinmunes posteriores a una infeccion (viral o bacteriana) o
vacunacion; b) Infeccion directa de lamédula espinal; c) Enfermedad autoinmune
de base; d) Enfermedades desmielinizantes como esclerosis mudiltiple o
neuromielitis Optica; e, €) Idiopatica, en alrededor de 15 a 30%de los casos.

A nivel histopatoldgico, la mielitis se caracteriza por una coleccion focal de
linfocitos y monocitos, con grados variables de desmielinizacion, lesion axonal, y
activacion de microglias y astrocitos dentro de la médula espinal. El pronéstico es
variable, desde la recuperacion completa, hasta secuelas neuroldgicas
incapacitantes severas. La primera linea de manejo son los cortico esteroides. Se
proponen algunas terapias de rescate a los esteroides como la plasmaféresis e
incluso medicamentos como la ciclofosfamida. No se disponen de ensayos clinicos
que soporten este enfoque terapéutico, por lo cual se considera empirico®?-

5.5.3 Sindrome de Guillain-Barré (SGB). El sindrome de Guillain-Barré es una
polirradiculoneuropatia periférica. Este se caracteriza por grados variables de
debilidad, anormalidades en la sensibilidad y disfuncion autonémica debido al
dafio de las raices y nervios periféricos®2). Aunque la fisiopatologia no ha sido
comprendida, se cree que se trata de una patologia mediada por el sistema
inmune, y resulta de la formacion de auto anticuerpos y/o células inflamatorias que
reconocen epitopes propios (autoinmunidad) causando desmielinizacion, lesion
axonal o ambas. % de los casos de SGB, parecen estar asociado a enfermedades
infecciosas que desencadenan la respuesta inmune. Una de las asociaciones
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fuertemente definidas es la infeccion por Campylobacterjejuni. A nivel clinico, los
pacientes afectados se presentan con un inicio agudo o subagudo de debilidad en
las extremidades, o en los musculos inervados por los pares craneales, asociado a
hipo/arreflexia. Normalmente, la presentacion de los sintomas es ascendente,
afectando primero a las extremidades inferiores y posteriormente a los masculos
bulbares. La debilidad mas significativa se alcanza alrededor de las 2-4 semanas,
sin embargo, existen casos de rapida progresion. En el 25% de los pacientes se
presenta compromiso de la inervacion diafragmatica y de muasculos intercostales,
causando falla ventilatoria y requiriendo ventilacion mecanica; lo cual se asocia a
una mal prondstico. El andlisis del liquido cefalorraquideo (LCR), es caracteristico
para una disociacion albumino-citolégica, con elevacion de proteinas, pero sin
incremento de globulos blancos. La tendencia del prondstico es favorable,
Manifestaciones neuroldgicas de arbovirus en Colombia presentando en la
mayoria de los casos mejoria clinica en semanas o meses. La tasa de fatalidad se
encuentra entre 5-15%, y la discapacidad secundaria a largo plazo (> 1 afo) se
presenta en el 20% de los pacientes afectados. EI SGB tiene un amplio
espectroclinico, incluyendo a) Polirradiculoneuropatia Desmielinizante Inflamatoria
Aguda, caracterizada por desmielinizacion focal de nervios y raices sensitivas y
motoras; b)Neuropatia Axonal Motora Aguda, en la que predomina el dafio axonal
de los nervios motores; c) Sindrome de Miller-Fisher, que consiste en ataxia,
arreflexia y oftalmoplejia. EI manejo requiere la aplicacion endovenosa de
Inmunoglobulina oplasmaféresis®3),

5.5.4 Microcefalia. En el afio 2015 Brasil reporté la epidemia mas reciente de
ZIKV en América. Entre400.000 a 1,3 millones de casos de transmision autéctona
del virus se reportaron hasta Diciembre de 2015. Concomitantemente, el Ministerio
de Salud de ese pais indico que los casos de microcefalia habian incrementado en
un factor de 20, lo cual indicaba una posible asociacion. Estudios patolégicos, han
reportado hasta ahora 3 casos de microcefalia y anormalidades cerebrales
asociadas a la transmision vertical del ZIKV® 41

5.5.5 Definicién de caso segun la PAHO- OMS

- Paciente sospechoso de infeccién por virus Zika: (segun la PAHO: Organizacion
panamericana de la salud y Organizacion mundial de las salud).

Paciente que presente exantema (habitualmente maculo papular y pruriginoso) y
al menos 2 o mas de los siguientes signos:
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Fiebre, generalmente mayor 38°C
Conjuntivitis

Artralgias

Mialgias

Edema periarticular

ANANENENEN

- Caso probable de infeccién por virus Zika: Paciente que cumpla los criterios de
caso sospechoso Yy cuente con confirmacion de laboratorio de anticuerpos IgM
anti- ZIKV, sin evidencia de infeccion por otros flavivirus.

- Caso confirmado de infeccion por virus Zika : Paciente que cumpla los criterios
de caso sospechoso Yy cuente con confirmacién de la laboratorio de infeccién
reciente por virus Zika,es decir :

¢ RNA o antigeno del virus Zika en muestras de suero o de otro tipo ; o bien

e Anticuerpos IgM anti- ZIKV positivos y prueba de neutralizacion por reduccion
en placa para ZIKV a titulos > 20 y 0 4 veces mayores que para otros flavivirus ; y
exclusion e otros flavivirus ; o

e En pacientes fallecidos, deteccidbn molecular del genoma viral a partir de
muestras de tejido tomado en la autopsia.

5.5.6 Sindrome de Guillain Barré asociado a infeccion por virus Zika

J Caso sospechoso de estar asociado a la infeccion por ZIKV:

- Antecedente de residencia o viaje reciente a un area con presencia de vectores
para virus Zika o

- Haya tenido contacto sexual sin proteccion con persona con antecedente de
residencia o viaje a un area con presencia de vectores para virus Zika.
Y QUE cumple los criterios de caso.
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e Caso confirmado de estar asociado a la infeccion por ZIKV : caso sospechoso y
que tenga una confirmacion por laboratorio(54).

5.6 OTRAS ENFERMEDADES NEUROINFLAMATORIAS DESCRITAS

5.6.1 Encefalomielitis aguda diseminada. Es una enfermedad secundaria a una
respuesta inmunoldgica, usualmente es causado por infecciones virales y
vacunas. Se ha documentado la presencia de anticuerpos contra auto antigenos
como la mielina y mimetismo molecular con reconocimiento de auto anticuerpos
por reaccion cruzada. Clinicamente se comporta como una enfermedad
desmielizante aguda en un estado post infeccioso o posterior a la aplicacién de
una vacuna. Hay reportes en la literatura de la relacion del virus Dengue se ha
descrito como causal de este patologia neuro inflamatoria®®-

5.6.2 Neuromielitis 6ptica. Es un desorden inflamatorio del sistema nervioso
central caracterizado por ser muy severo , cursa con desmielinizacion mediado
inmunolégicamente y dafio axonal que predomina en el nervio Optico y la medula
espinal; esta entidad es reconocida por presentar anticuerpos anti acuaporina 4
positivos en la mayoria de los pacientes. La NMO monofasica es una forma post-
infecciosa rara de encefalomielitis aguda diseminada, se han reportado casos en
paciente con infeccion por Dengue, principalmente en paises subtropicales con
alta prevalencia de esta arbovirosis. Por ejemplo, Miranda A, reporta el caso de
paciente de descendencia japonesa, procedente del Brasil quien presenta una
NMO de 1 semana de evolucion precedida de sintomas por fiebre Dengue |,
realizan IgM en sangre y LCR reportada como positiva(®é)

5.6.3 Pardlisis hipocalémica. La pardlisis hipocalémica es una entidad
caracterizada por un cuadro de paralisis flacida que incluso, puede comprometer
la vida ya que puede causar falla ventilatoria acompafiada en la mayoria de casos
con nivel sérico de potasio menor a 2 meg/L; este fendbmeno puede ser un
trastorno primario de caracter genético, idiopatico o ser explicado por
enfermedades como: tirotoxicosis, acidosis tubular renal, hiperaldosteronismo
primario, sindrome de Giltelmany a infecciones virales, reportados en la literatura
con virus Dengue y Chikungunya®7: 58)-

El primer caso de pardlisis hipocalémica relacionada con la infeccién por Dengue
virus se reportd en el afio 2009, hasta el afio 2015 habian reportados 42 casos,
recopilados por Garg RK et al. Estos pacientes tenian la caracteristica de tener
una edad promedio 28 afios, el inicio de la debilidad ocurri6é entre el 2-5 dia de
fiebre, con una progresién no mayor a 24 horas. En la mayoria de los pacientes
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los reflejos estaban ausentes o disminuidos. Los niveles de potasio en promedio
2,2 meq /L, la mayoria cursaban con trombocitopenia. El estudio electromiografico
fue reportado como normal en la mayoria de los casos cabe sefalar que habia
una mejoria total de la pardlisis flacida una vez se normalizaban los niveles de
potasio con reposicion intravenosa o/y oral. El diagnostico se basoé en la clinica y
serologia (NS1/IgM/IgG) en sangre positiva(59). No hay casos reportador en la
literatura que relacionen esta complicacion neurolégica con el virus Zika.

5.6.4 Pruebas diagnosticas. A lo largo de la historia se ha utilizado diferentes
pruebas para el diagnéstico de la infeccion por el virus Dengue. Antes de la
década de los 80s se utilizaba el ensayo por inhibicion de hemaglutinacion, esta
ha sido util para diferenciar las infecciones primarias (aumento gradual de los
titulos de anticuerpos) de las secundarias (rapido incremento de los titulos de
anticuerpos); dadas las limitaciones de esta prueba, como el requerimiento de
sueros apareados, ademas de no permitir hacer un diagnéstico rapido se
desarrollo, en 1980 un radio inmuno ensayo de captura — anticuerpo que
posteriormente también fue reemplazado por el Elisa , presentaban el
inconveniente de que requieran protocolos de preparacion en centros
especializados y ademas incubacion nocturna®®-

Recientemente, el Elisa de captura IgM e IgG han sido modificados dentro de
formatos de inmuno cromatografia, es esta prueba el resultado es visible con
cambio de color de la prueba después de 7 minutos(®?:

ELISA IgM e IgG: (Panbio Dengue DUO).

El uso de la IgM aislada para el diagnéstico de infeccion por Dengue tiene una
sensibilidad del 78% y especificidad del 100% y el Elisa IgG tiene una sensibilidad
del 67%.La combinacion de las pruebas, es decir, IgM e IgG tiene una sensibilidad
del 100% para infecciones primarias y 98% par infecciones secundarias. Al utilizar
puntos de cortes bajos en el radio absorbancia (con un valor de 1.0), se puede
capturar casos de infecciones no agudas hasta en el 8% de los casos; en cambio,
el uso un punto de corte mas alto (mayor a 3.0), no se identifican casos de
infecciones no agudas por flavivirus. otra dato importante a tener en cuenta es que
al dia 5 de enfermedad cerca del 94% de los casos con infeccion por Dengue tiene
las pruebas seroldgicas positivas®©,

Prueba por inmunocromatografia (Ab-bio Dengue DUOQO). Esta prueba es un
ensayo de cromatografia de pared lateral, es facil de procesar, no requiere
incubacion ni procesos prolongados y es util en el diagnéstico temprano de la
enfermedad. Tiene una sensibilidad 96%, especificidad 97% para IgM y para IgG
una sensibilidad y especificidad del 95.6% y 96% respectivamente. Los resultados
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negativos o no reactivos no excluyen la posibilidad de la exposicion o la infeccion
con el virus.

Se ha encontrado tanto, en la prueba por ELISA como por ensayo de
inmunocromatografia pruebas de reaccion cruzada con otros flavivirus como la
encefalitis del Nilo, fiebre amarilla, encefalitis Japonesa. Recientemente se ha
descrito reacciones cruzadas de anticuerpos entre el virus Dengue y Zika®?-

Segun las recomendaciones dadas por los CDC el diagnostico de la infeccion por
arbovirus se debe realizar segun el tiempo de evolucion(®3).

5.6.4.1 Estudios de laboratorio para muestras de la fase aguda (< 7 dias de
inicio de los sintomas). Se recomienda realizar RT-PCR para CHIKV, DENV y
CHIKV. Asi mismo, es posible detectar el antigeno NS1 del DENV a través de
ELISA. Un resultado negativo de estas pruebas entre los dias 5 a 7, no descarta la
infeccion debido a la disminucion natural de la viremia.

5.6.4.2 Estudios de laboratorio para muestras de la fase convaleciente (>7
dias de inicio de los sintomas). Los anticuerpos especificos IgM pueden
detectarse desde los 4 dias de inicio de la enfermedad, y pueden persistir entre 2
a 12semanas. Se indica evaluar la presencia de IgM para CHIKV, DENV y ZIKV, y
ante un resultado positivo para DENV y ZIKV se debe confirmar a través de PRNT
(prueba de neutralizacion de reduccion de placas). Lo anterior dada la reactividad
cruzada entre flavivirus.
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6. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

" INDICADORES O NIVEL DE .
VARIABLE DESCRIPCION CATEGORIAS MEDICION INDICE
Numero de caso Numero consecutivo del Numero NA NA
caso
Afos cumplidos segun el ~ . Media,
Edad documento de identidad Afos Razon Mediana.
Fenotipo del caso segun Masculino . Proporplon,
Genero ) ; . Nominal Razoén,
documento de identidad Femenino
Taza.
Municipio donde ha Proporcién,
. . ' - Nombre del . .
Lugar de residencia | permanecido los ultimos 3 o Nominal Razon
Municipio
meses Taza.
Estrato N'\./el de c,alnjcauon . Mediana.
. P socioecondmica de la Del 1 al 6 Discreto .
socioecondmico g Proporcién
vivienda
Antecedentes Presencia de antecedentes Sli inal Propor,c lon,
atolégicos patolégicos NO Nomina Razon,
P ) Taza.
Numero de Cantidad de antecedentes , Media,
antecedentes , . Numero Razon )
. patologicos. Mediana.
patolégicos
. Proporcién,
DM Antecedente_ de diabetes SI Nominal Razon.
mellitus. NO
Taza.
Proporcion,
HTA _Anteceq,ente de_ S| Nominal Razon,
Hipertension arterial. NO

Taza.




Antecedente de Proporcion,
. . Sl : .
Tabaquismo tabaquismo o ex- NO Nominal Razon,
tabaquismo. Taza.
. Antecedente de cualquier Sl . Proporplon,
Cancer ) : Nominal Razon,
tipo de neoplasia NO
Taza.
Enfermedad Antgcedente de cualquier S| _ Proporplon,
: tipo de enfermedad Nominal Razon,
autoinmune . NO
autoinmune Taza.
Otra patologia que Proporcién,
Otro antecedente padezca el paciente Patologia Nominal Razédn,
diferente a las nombradas Taza
Antecedente de Antecedente de cualquier Proporcién,
: Sl , .
enfermedad tipo de enfermedad o NO Nominal Razon,
neurolégica trastorno neuroldgico Taza.
Fechq de inicio de Fecha en que iniciaron los Fecha NA NA
sintomas sintomas
Fecha de Ingreso Fecha de Ngreso al Fecha NA NA
hospital
. . Periodo de tiempo en dias
Dia de aparicion de L :
. entre la aparicion de los . . Media,
sintomas . Numero Razdn )
L sintomas generales y los Mediana.
neurologicos . e
sintomas neurolégicos.
Numero de sintomas
Numero de sintomas | generales que presenta el . . Media,
: Numero Razdn )
generales paciente en la enfermedad Mediana.

actual.
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Proporcion,

. I . ,
Fiebre T > 38,3°C S Nominal Razon,
NO
Taza.
) Proporcion
Presencia de cefalea en la Si . P , '
Cefalea Nominal Razon,
enfermedad actual. NO
Taza.
. Presencia de artralgias en Sl . Propor,C|on,
Artralgias Nominal Razon,
la enfermedad actual. NO
Taza.
. Presencia de Edema o Proporcion,
Edema o eritema ) . SI . ,
. eritema articular en la Nominal Razoén,
articular NO
enfermedad actual. Taza.
) . Pr rcion
o Presencia de Mialgias en la Sl . oporcion,
Mialgias Nominal Razon,
enfermedad actual. NO
Taza.
) ) Proporcion
) Presencia de Vomito en la Sli . P , !
Vomito Nominal Razon,
enfermedad actual. NO
Taza.
. Proporcion
Presencia de Exantema en SI . P , '
Exantema Nominal Razon,
la enfermedad actual. NO
Taza.
T Presencia de Conjuntivitis Sl . Proporplon,
Conjuntivitis Nominal Razdn,
en la enfermedad actual. NO
Taza.
. ) Proporcion
) Presencia de Diarrea en la SI ) P ) '
Diarrea Nominal Razén,
enfermedad actual. NO

Taza.




Numero de sintomas

Numero de sintomas | neuroldgicos que presenta . Media,
. ! Numero Razon )
neurologicos el paciente en la Mediana.
enfermedad actual.
Presencia de Alteracion S| Proporcion,
Alteracion conciencia consciencia en la NO Nominal Razén,
enfermedad actual. Taza.
Presencia de Paralisis S| Proporcién,
Paralisis facial facial en la enfermedad NO Nominal Razoén,
actual. Taza.
. . . Proporcion,
. . Presencia de Diplopia en la Sl . por
Diplopia Nominal Razon,
enfermedad actual. NO
Taza.
Presencia de Pérdida de Proporcién,
L ., S Sl . .
Pérdida de vision vision en la enfermedad NO Nominal Razon,
actual. Taza.
Presencia de Debilidad Proporcién,
. Sl . .
Debilidad muscular | muscular en la enfermedad NO Nominal Razon,
actual. Taza.
e Presencia de Pardlisis de .,
Paralisis de las : Proporcion,
) las extremidades Sl . .
extremidades : Nominal Razon,
. superiores en la NO
superiores Taza.
enfermedad actual.
Pardlisis de las Presencia de Paralisis de S| Proporcién,
extremidades las extremidades inferiores NO Nominal Razon,
inferiores en la enfermedad actual. Taza.




Presencia de Rigidez g| Proporcion,
Rigidez muscular muscular en la enfermedad NO Nominal Razon,
actual. Taza.
. , Presencia de Hipoestesia o Proporcion,
Hipoestesia o . Sl . .
. anestesia en la Nominal Razon,
anestesia NO
enfermedad actual. Taza.
. . Proporcion,
. Presencia de Parestesias Sl . P ,
Parestesias Nominal Razon,
en la enfermedad actual. NO
Taza.
. . Proporcion,
_ Presencia de Alodinia en la Si . P .
Alodinia Nominal Razoén,
enfermedad actual. NO
Taza.
Presencia de Dolor S| Proporcién,
Dolor neuropético neuropatico en la NO Nominal Razén,
enfermedad actual. Taza.
. L Proporcion,
- Presencia de Vértigo en la Si . bor
Vertigo Nominal Razdn,
enfermedad actual. NO
Taza.
. . Proporcion,
. Presencia de Convulsiones Sl . port
Convulsiones Nominal Razon,
en la enfermedad actual. NO
Taza.
Presencia de sintomas g| Proporcion,
Neuropsiquiatricos Neuropsiquiatricos en la NO Nominal Razon,
enfermedad actual. Taza.
., - Proporcion,
. s Progresion de la paralisis Ascendente : bor
Tipo de paralisis Nominal Razon,
muscular Descendente

Taza.




Numero de signos

Numero de signos neurologicos que presenta . Media,
L, . . Numero Razodn )
neurologicos el paciente en el examen Mediana.
fisico.
. . . Alerta L
Nivel de conciencia . Proporcion,
. . Somnoliento . ,
Estado de conciencia | documentado al examen L etaraico Ordinal Razon,
fisico. 9 Taza.
Comatoso
. . ) Proporcion,
. . Presencia de Disartria al Si . P ,
Disartria . Nominal Razon,
examen fisico. NO
Taza.
. e Proporcion,
e ., Presencia de Déficit de Sli . P ,
Déficit de atencién e . Nominal Razoén,
atencion al examen fisico. NO
Taza.
. ., Sli L
. Presencia de Alteracion de Proporcion,
Alteracion de pares NO . .
pares craneanos al Nominal Razon,
craneanos Py
examen fisico. ] Taza.
Cual ¢,
) . Proporcion,
e L Presencia de Neuritis Si . P ,
Neuritis optica L . Nominal Razoén,
Optica al examen fisico. NO
Taza.
. Compromiso de la fuerza Proporcion,
Debilidad en P Sli . P ,
) . muscular en las Nominal Razoén,
miembros superiores . : NO
extremidades superiores Taza.
- Compromiso de la fuerza Proporcion,
Debilidad en P SI . P ,
) ) . muscular en las Nominal Razon,
miembros inferiores ; . ) NO
extremidades inferiores Taza.
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0 Arreflexia

. Calificacion de la respuesta 1 Hiporreflexia Proporcion,
Reflejos : . . .
. de los reflejos musculo- 2 Normorreflexia Ordinal Razon,
osteotendinosos . ) .
tendinosos. 3 Hiperreflexia Taza.
4 Clonus
Ninguno .
., ., Proporcion,
e " Alteracion a la evaluacion | Dolor/Temperatura . .
Déficit sensitivo o . > Nominal Razoén,
de la sensibilidad. Vibracién
: ., Taza.
Propiocepcion
., ) . Proporcion,
Evaluacion del signo de Positivo . por
Romberg . . Nominal Razon,
romberg al examen fisico. Negativo
Taza.
) ) Proporcion,
) Presencia de Ataxia al Si . P ,
Ataxia . Nominal Razoén,
examen fisico. NO
Taza.
. ., Proporcion,
., L Presencia de Retencion Si . P ,
Retencion urinaria L .. Nominal Razoén,
urinaria al examen fisico. NO
Taza.
Presencia de Tono rectal Proporcién,
Tono rectal SO SI . ,
S disminuido al examen Nominal Razon,
disminuido . NO
fisico. Taza.
Presencia o ausencia de S| Proporcién,
Signos meningeos | rigidez nucal y /o algun otro NO Nominal Razén,
signo meningeo Taza.
) Proporcion,
. . Presencia de falla SI . P ,
Falla ventilatoria . ; Nominal Razon,
ventilatoria. NO
Taza.
) ., . . ., Proporcion,
Disfuncioén Presencia de disfuncion SI . P ,
.. . Nominal Razon,
autondémica autonomica. NO Tasn
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Cardiaca

. . ., . . ., Presion arterial Proporcion,
Tipo de disfuncion Tipo de disfuncion L . por
- . Gastroenterico Nominal Razodn,
autonémica autondmica que presento. .
Vesical Taza.
Pupilar
., . ., Proporcion,
Alteracion Presencia de alteraciéon en Sl . port
. , . s Nominal Razon,
electromiografia electromiografia NO
Taza.
-Normal
-Neuropatiaaxonal
. . motora aguda s
e g Tipo de alteracion gu! Proporcién,
Clasificacion -Neuropatia , .
. . documentada en L Nominal Razon,
electromiografia . . desmielinizante
electromiografia. : : Taza.
inflamatoria aguda
-No respuesta
-No clasificable
L , L Proporcion,
Alteracion Presencia de alteraciéon en Sl . port
Nominal Razoén,
electroencefalograma electroencefalograma NO Taza
. ., Normal L
e Tipo de alteracion .- Proporcion,
Clasificacion Crisis detectables . .
documentada en . Nominal Razon,
electroencefalograma Ritmo de fondo
electroencefalograma. Taza.
lento
. : . Proporcion,
Alteracion RNM Presencia de alteraciéon en Sl . port
Nominal Razoén,
cerebral RNM cerebral NO Taza
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Hallazgos RNM
cerebral

Tipo de alteracion
documentada en RNM
cerebral.

Normal
Lesiones
hiperintensas en
T2
Lesiones que
realzan con
contraste
Realce meningeo
Lesiones
periventriculares
Lesiones
subcorticales
Lesiones en fosa
posterior

Nominal

Proporcion,
Razon,
Taza.

Alteracion RNM
espinal

Presencia de alteracion en
RNM espinal

Sl
NO

Nominal

Proporcion,
Razon,
Taza.
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Lesiones
hiperintensas en
T2
Lesiones que
realzan con
contraste
Realce meningeo

Tipo de alteracion ; Proporcion
Hallazgos RNM Realce de raices . , '
gc documentada en RNM . Nominal Razén,
espinal . nerviosas
espinal. . Taza.
Lesiones
cervicales
Lesiones toracicas
Lesiones lumbares
Lesiones > de 3
segmentos de
longitud
., . ., Proporcion,
Alteracion TAC Presencia de alteracion en SI , por
Nominal Razoén,
cerebral TAC cerebral NO
Taza.
-Lesiones
hipodensas en
distribucion
) L, vascular .,
Tipo de alteracion ) Proporcion,
Hallazgos TAC -Lesiones . .
documentada en TAC . Nominal Razén,
cerebral hiperdensas
cerebral. . Taza.
-Lesiones que
realzan con
contraste

45




Rankin Calificacion Obte”'d‘?‘ enla Desde 0 hasta 6. Discreta Me;lla,
escala de Rankin. Mediana.
sindrome Guillain
Barré
Miller Fisher
encefalitis
meningitis .,
. . , , L . - Proporcion,
Diagnostico Diagnostico neurologico meningoencefalitis . ,
S ) o . o Nominal Razon,
neuroldgico final definitivo establecido. encefalomielitis Taza
encefalopatia '
metabdlica
neuromielitis
Optica
pardlisis facial
. Conteo de leucocitos en , Media,
Leucocitos . Numero Razon )
hemograma de ingreso. Mediana.
. Hematocrito en , Media,
Hematocrito ! Numero Razodn )
hemograma de ingreso. Mediana.
Conteo de Plaquetas en . Media,
Plaquetas : Numero Razodn .
hemograma de ingreso. Mediana.
D Niveles de potasio sérico al . Media,
Potasio sérico . Numero Razon )
ingreso Mediana.
., Niveles de sodio sérico al , Media,
Sodio sérico ) Numero Razoén )
ingreso Mediana.
BUN leeles'd_e N|trpgeno Numero Razén Mef:ila,
ureico sérico al ingreso Mediana.
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Niveles de Creatinina

Media,

Creatinina sérica - ) Numero Razén )
sérica al ingreso Mediana.
Prueba de antigeno NS1 P L
. " roporcion,
para virus Dengue Positivo . .
NS1 . . Nominal Razoén,
realizada por Negativo T
. aza.
cromatografia.
IgM por ELISA Anticuerpos tipo IgM por Positivo . Proporplon,
. , . Nominal Razon,
(Panbio) Elisa Negativo
Taza.
IgG por ELISA Anticuerpos tipo IgG por Positivo . Propor,C|on,
) : . Nominal Razon,
(Panbio) Elisa Negativo T
aza.
Anticuerpos antiflavivirus o
. " Proporcion,
IgM por tipo IgMpor prueba de Positivo . .
. , . . . Nominal Razon,
cromatografia(adbio) inmunocromatografia de Negativo Taza
pared lateral '
IgG por Anticuerpos antiflavivirus Proporcién
cromatografia(adbio) tipo IgGpor prueba de Positivo . porcion,
: . . Nominal Razon,
inmunocromatografia de Negativo
Taza.
pared lateral
Puncion lumbar Presencia de alguna
alteracion en los Proporcién,
. Sl , .
parametros evaluados en Nominal Razon,
C, o NO
la puncion lumbar o liquido Taza.
cefalorraquideo
L, Presion en cm de agua a la :
Presion apertura apertura de la puncién Numero Razén Media,
LCR P P Mediana.

lumbar




: Conteo de leucocitos en . Media,
Leucocitos LCR A ; Numero Razodn )
liquido cefalorraquideo. Mediana.
Hematies LCR (;on_teo de hemaﬂe;s en Numero Razén Me_d|a,
liguido cefalorraquideo. Mediana.
Cociente entre los niveles Media
Glucosa LCR/suero de glucosa en liquido Numero Razén o
; L Mediana.
cefalorraquideo y sérico.
Proteinas LCR '\,"V‘?'es de protelna}s en Numero Razdn Megila,
liquido cefalorraquideo. Mediana.
La presencia de un
L, aumento de proteinas por Proporcion,
Disociacion . o . Sl . .
) P encima del limite superior y Nominal Razon,
albumina-citologica . NO
leucocitos en LCR menor Taza.
10 cel/ml
. " Proporcién,
Cultivo LCR Result_ado de Cl_JItlvo para Posm_vo Nominal Razon.
microorganismos Negativo
Taza.
ZIKV RT-PCR en | Resultado de RT-PCR para Positivo . Proporcion,
Negativo Nominal Razdn,
Sangre ZIKV en sangre :
No realizado Taza.
ZIKV RT-PCR en | Resultado de RT-PCR para Positivo . Proporcion,
: . Negativo Nominal Razon,
Orina ZIKV en orina :
No realizado Taza.
ZIKV RT-PCR en Resultado de R:I'-F_’CR para Posmyo . Propor,(:lon,
ZIKV en liquido Negativo Nominal Razon,
LCR . .
cefalorraquideo No realizado Taza.
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DENV-RT-PCR en | Resultado de RT-PCR para Positivo | Proporcion,
Negativo Nominal Razdn,
sangre DENV en sangre .
No realizado Taza.
DENV-RT-PCR en Resultado de R'I:-P_CR para Posm_vo _ Propor,C|on,
DENV en liquido Negativo Nominal Razon,
LCR ' .
cefalorraquideo No realizado Taza.
Escala de
discapacidad
RANKIN
TRATAMIENTO
S| Proporcion,
Plasmaféresis Nominal Razon,
NO
Taza.
S| Proporcién,
Inmunoglobulina Nominal Razoén,
NO
Taza.
S| Proporcién,
Aciclovir Nominal Razoén,
NO
Taza.
S| Proporcion,
Anticonvulsivante Nominal Razon,
NO
Taza.
S| Proporcién,
Esteroides Nominal Razon,
NO
Taza.

SEGUIMIENTO A 2
MESES
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Calificaciéon obtenida en la

Media,

Rankin ; De 0 a 6 puntos Discreta )
escala de Rankin. P Mediana.
Proporcion,
) . . Sl . ,
Convulsiones Presencia de convulsiones NO Nominal Razon,
Taza.
., . ) Proporcion,
Alteracion del Presencia de alteraciones Si . P ,
. Nominal Razon,
comportamiento comportamentales NO
Taza.
. . Proporcion,
e L Presencia de algun tipo de Sl , por
Déficit neurologico o . Nominal Razodn,
déficit neuroldgico NO
Taza.
0. Ningun
movimiento
1. Contractura
muscular
2. Movimiento en
el plano horizontal,
Calificacion de la fuerza no vence la .,
Proporcion,
muscular en las cuatro gravedad. . .
Fuerza muscular . : o Ordinal Razon,
extremidades, registra el | 3. Movimientos en Taza
menor valor. contra de la '
gravedad.

4. Movimientos
con oposicién a la
resistencia.

5. Vencimiento de
la resistencia.
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Hipoestesia

Presencia de alguna . Proporcion,
. ., Anestesia . p
Sensibilidad alteracion de la . Nominal Razoén,
s Parestesia
sensibilidad o Taza.
Alodinia
) Proporcion
. Presencia de dolor Si . P , '
Dolor neuropatico r Nominal Razon,
neuropatico NO
Taza.
) L Proporcion
s : Presencia de paralisis Sl . porcion,
Paralisis facial . Nominal Razén,
facial NO
Taza.
Proporcion
Desenlace mortal del Si . P , '
Muerte . Nominal Razoén,
paciente. NO
Taza.
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7. DISENO METODOLOGICO

7.1 TIPO DE ESTUDIO

Se realiz6 un estudio observacional descriptivo, tipo serie de casos con
componente analitico.

7.2 PERIODO DE ESTUDIO

Del O1febrero hasta el 31 de octubre del afno 2016.

7.3 POBLACION

Paciente mayor de 14 afios que cumpla con los criterios de caso de alguna de las
enfermedades neuroinflamatorias del Hospital Universitario Hernando Moncaleano
Perdomo de Neiva.

7.4 CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes mayores de 14 afos.
Cumplan los criterios de alguna de las patologias definidas como caso.

Que el paciente entienda, acepte participar en el estudio y firme el consentimiento
informado.

7.5 CRITERIOS DE EXCLUSION

Paciente con alguna patologia que conlleva inmunosupresion, ya sea primaria o
secundaria; entre estos incluyen pacientes con cancer, quimioterapia, terapia
inmunomoduladora, uso de esteroides de larga data, VIH-Sida.

Pacientes con antecedente de enfermedades neurolégicas o quienes tengan un
segundo episodio de alguna de las enfermedades descritas como caso.
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Aquellos pacientes que no acepten participar en el estudio.

7.6 DEFINICION DE CASO

Se definira como caso a todo sujeto que presente alguna de las siguientes:

7.6.1 Sindrome de Guillain-Barré (SGB)- (Criterios de Brighton-2011). ®4-El
SGB es una forma de paralisis flacida aguda asociada a un espectro variable de
sintomas que incluyen: debilidad muscular generalmente simétrica, problemas
sensitivos y autonémicos producidos por dafio inflamatorio de las raices nerviosas
y nervios periféricos.
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7.6.2 Criterios diagnoésticos

Nivel 1 de Certeza
Diagnostica

Nivel 2 de Certeza
Diagnostica

Nivel 3 de Certeza Diagndéstica

Debilidad muscular bilateral y
flacida de las extremidades
Disminucion o ausencia de
reflejos en las extremidades
débiles

Perfil temporal monofasico e
intervalo entre aparicion y
nadir de debilidad muscular
entre 12 horas y 28 dias y
subsecuente estabilizacion
clinica

Estudios neurofisioldgicos
consistentes con SGB

Disociacién albumino-
citolégica (ej., elevacion de la
proteina en LCR Y conteo de
células blancas <50 cel.
/mm3:

Ausencia de otro diagndstico
o enfermedad neuroldgica

Debilidad muscular bilateral y
flaccida de las extremidades
Disminucion o ausencia de
reflejos en las extremidades
débiles

Perfil temporal monofasico e
intervalo entre aparicion y
nadir de debilidad muscular
entre 12 horas y 28 dias y
subsecuente  estabilizacién
clinica

Células blancas en LCR <50
cel./mm3 (con o sin
elevacion de proteinas) o si
el LCR no es obtenido o
disponible, estudios
neurofisiolégicos
consistentes con SGB)

Ausencia de otro diagndstico
o enfermedad neurologica

Debilidad muscular bilateral y
flaccida de las extremidades
Disminucibn o ausencia de

reflejos en las extremidades
débiles
Perfil temporal monofasico e

intervalo entre apariciéon y nadir
de debilidad muscular entre 12
horas y 28 dias y subsecuente
estabilizacién clinica

Ausencia de otro diagnéstico o
enfermedad neuroldgica
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7.6.3 Encefalitis. Las encefalitis constituyen un grupo de enfermedades
neurolégicas inflamatorias del parénquima cerebral generalmente producidas por
infecciones aunque algunas pueden ser desencadenadas por mecanismos
inmunolégicos como ocurre en problemas post-infecciosos. Los criterios
diagndsticos segun Venkatesan y cols. incluye(6°:

Criterios mayores (Requeridos): Pacientes que se presentan con alteracion del
estado mental (definido como estado de conciencia alterado, letargia o cambios de
la personalidad) con una duracibn = a 24 horas sin otra causa alternativa
identificada.

Criterios menores (2 requeridos para diagnostico posible; = a 3 para encefalitis
probable o confirmada, respectivamente):

- Fiebre documentada = a 38°C dentro de las 72 horas previas o siguientes a la
atencion.

- Convulsiones parciales o generalizadas de-novo, sin el antecedente una
enfermedad epileptogénica previamente diagnosticada.

- Focalizacion neuroldgica de-novo.

- Leucocitos totales en LCR =2 0 a 5/ml.

- Anormalidad en el parénquima cerebral por neuro-imagen sugestiva de
encefalitis, que sea nueva respecto a estudios antiguos o parezca aguda.

- Electroencefalograma con anormalidades consistentes con encefalitis y que no
se atribuyen a otras causas.

7.6.4 Mielitis. Las mielitis (también conocidas como mielitis transversa) son
enfermedades inflamatorias de la médula espinal que pueden son producidas por
infecciones o mediadas por problemas inmunolégicos o post-infecciosos. Los
criterios de diagnodstico de mielitis son (adaptado del Transverse Myelitis
Consortium Working Group)(©®):
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Hallazgos indispensables: Disfuncion sensitiva, motora o autonémica atribuible la
médula espinal. Inflamacion de la médula espinal demostrada por pleocitosis en
LCR, o por un indice de IgG elevado; o lesion con realce después de la
administracion de contraste en la RMN. Exclusién de una etiologia compresiva en
neuroimagen.

Hallazgos que soportan el diagndstico pero no son indispensables: nivel sensitivo,
signos y sintomas bilaterales, aunque no necesariamente simétricos.

7.6.5 Otras enfermedades neuroldgicas

e Neuromielitis 6ptica
e Meningoencefalitis viral

¢ Neuritis Optica unilateral o bilateral documentada por historia clinica y examen
fisico.

e Paralisis hipocalémica con hormonas tiroideas normales.

7.6.6 Muestreo. De la poblacion ingresada por el servicio de urgencias de
Hospital Universitario Hernando Moncaeleano Perdomo de Neiva, se incluyeron
los pacientes quienes por clinica cumplian los criterios de caso, durante el
seguimiento se revisaron los estudios complementarios como neuroimagenes,
paraclinicos y estudios electrofisiolégicos, escogiendo asi los pacientes que
finalmente cumplian los criterios de caso. Durante este proceso se excluyeron 7
pacientes debido a que sus diagndsticos finales fueron distintos al establecido
COMO caso para este proyecto.

7.6.7 Técnica de recoleccion de datos. Este estudio hace parte de un grupo de
trabajo multicéntrico de caracter nacional, llamado “NEAS” (Neurovirus mergentes
en las Américas), cuyo centro coordinador esta en Johns Hopkins, liderado por
un Neurologo Colombiano el Dr. Carlos Pardo.

Las caracteristicas clinicas, radiologicas y de laboratorio se obtuvieron como
resultado de las evaluaciones clinicas y los laboratorios registrados en los
cuestionarios (Ver anexos).Los cuestionarios seran almacenados en una base de
datos de local en Excel.
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7.6.8 Tomay manejo de muestras de sangre, orina, saliva y LCR. Se tomaron
muestras de LCR, orina, saliva, sangre segun lo autorizd el participante previo
consentimiento informado, asi:

Muestras de sangre, orina y saliva al momento de ingreso .El LCR fue al dia de
ingreso.

Las muestras de laboratorio para andlisis serologico y molecular fueron
recolectadas, enviadas y finalmente procesadas por el laboratorio VIREM del
departamento de microbiologia de la Universidad del Valle. Los procedimientos de
laboratorio adicionales a las pruebas de quimica sanguinea incluyen pruebas
moleculares y serolégicas en diferentes tipos de muestras. Se realiz6 RT-PCR
para ZIKV, y PCR para virus Dengue. Para la deteccion de ZIKV se utilizaron los
protocolos de PCR en tiempo real compartidos por el Dr. Robert Lanciotti de los
CDC. Los DENV 1-4 mediante RT-PCR por anidado convencional. Por otro lado
las pruebas de anticuerpos antiflavivirus se realizaron por inmunocromatografia o
por Elisa.

7.6.9 Estudios neurofisiologicos

e Electromiograma(EMG) y estudios de conduccion nerviosa (ECN): se tomaron
los reportes de las pruebas realizadas al ingreso de los pacientes, segun los
dispuso el médico neurdlogo tratante para determinar problemas de nervio
periférico y polirradiculitis (Sindrome de Guillain Barré).

e Electroencefalogramas (EEG): se tomé la informacién de los reportes de
aguellos Electroencefalogramas solicitados por el médico neurélogo tratante para
determinar problemas asociados con encefalitis y trastornos de la conciencia.

7.6.10 Resonancia magnética nuclear (RMN) o escanografia cerebral (TAC).
En cuanto a las neuro imagenes, se tomaron los datos de las pruebas realizadas,
segun lo haya solicitado el neurélogo, para determinar problemas asociados con
encefalitis, mielitis, encefalomielitis 0 mielorradiculitis segun corresponda.

7.6.11 Seguimiento clinico a 2 meses. Se realiz6 el seguimiento clinico en
consulta o por via telefénica a los dos meses del inicio de la complicacion
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neuroldgica utilizando las variables de evaluacion clinica y la escala de
discapacidad del Rankin.

7.6.12 Codificacion y tabulacion. Los resultados recolectados para el estudio
se tabularon y almacenaron en Microsoft Excel® 2016 y se utilizd un sistema
numeérico de codificacion de las variables cualitativas para facilitar su analisis
estadistico.

Los datos fueron procesados en un programa estadistico electronico
computarizado, Stata version 12, para su analisis descriptivo, bivariado y
multivariado.

7.6.13 Anélisis estadistico. Inicialmente se llevo a cabo el analisis univariado de
la totalidad de las variables, estableciendo la ocurrencia de los eventos y la
magnitud de los mismos a través de la distribucion de frecuencias absolutas y
relativas. Se calcularon también las medidas de tendencia central, variabilidad y
posicion de las variables cuantitativas de acuerdo para el caso; la normalidad fue
evaluada por el test de shapirowilks. Una interpretacion conjunta de los resultados
antes descritos consolid6 el andlisis descriptivo que se realizd6 en general y en
grupos de enfermedad.

Seguidamente se llevo a cabo el andlisis bivariado con el objetivo de evidenciar la
relacion de las variables disponibles de acuerdo con los objetivos definidos para
este estudio. Se realizaron contrastes o comparaciones de proporciones para las
variables cualitativas mediante los test de Chi cuadrado o exacto de Fisher, segin
el caso. Para las variables cuantitativas, se determind inicialmente su patrén de
distribucion mediante métodos gréaficos y el test de shapirowilks, se calcularon
medianas con sus respectivos rangos intercuartilicos y se realizaron pruebas de
contraste de hipotesis para diferencia de rangos como el Mann-Withney-Wilcoxon;
ya que se trataron de variables de distribucién no normal.

Se intenté realizar luego un analisis multivariado mediante el modelamiento
estadistico a través de modelos de regresion de Poisson para el célculo de las
RPs (razones de prevalencia), con seleccion de variables estadistica y
clinicamente significativas, estableciendo la independencia de los respectivos
factores de riesgo o protectores; sin embargo, no fue posible dado el pequefio
tamafio muestral. Todas las pruebas estadisticas calculadas tuvieron un valor de
significancia (p) inferior a 0,05. Finalmente todos los resultados fueron
presentados mediante tablas y graficas segun el caso respectivo.
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8. DISENO ADMINISTRATIVO

8.1 PRESUPUESTO

Humanos: Profesionales de la salud en areas de Medicina Interna, Neurologia y
epidemiologia.

Fuentes de financiacién: El financiamiento de las pruebas diagndsticas estuvo a
cargo del grupo de trabajo nacional “NEAS”.

Presupuesto global de la propuesta por fuentes de financiacion (en pesos).

Rubros Total
Personal 2.500.000
Equipos 1.200.000
Materiales :serologias vy
PCR para zika y Dengue 20.250.000
Transportes de muestras 6.000.000
Total 29.950.000
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9. RESULTADOS

Durante los meses de febrero a octubre de 2016, ingresaron a la institucion un
total de 37 pacientes quienes presentaron algun tipo de enfermedad
neuroinflamatoria asociada a sospecha de infeccidén por arbovirus.

9.1 ANALISIS DESCRIPTIVO GENERAL

Se documenté una edad mediana de 54 afios, con un rango intercuartilico (RIC)
de 44 a 61 afios (Grafica 1,2) y el 64.86% de los mismos fueron del género
masculino (Grafica 3). La mayoria (51.35%) residian en la ciudad de Neiva,
seguidos de Garzon y Pitalito, entre otros con mejor proporcion (Grafica 4). La
mediana de estrato socioecondémico fue de 2 con una RIC entre 2 y 3 (Grafica 5)
Tabla 1.

Grafica 1. Histograma de edad.
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Grafica 2. Distribucion de la edad.
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Grafica 3. Distribucion del género.
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Grafica 4. Distribucion de la procedencia.

Grafica 5. Distribucion de estrato socioecondmico.
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Error! Reference source not found.. Descripcion general de variables sociodemograficas.

. General
Variables
n=37
Edad 54 (44-61)
Masculino* 24 (64.86)
Neiva 19 (51.35)
Garzon 3 (8.11)
Lugar de .
residencia¥ Pitalito 3(8.11)
Campoalegre 2 (5.41)
Otros 10 (27.02)
Estrato socioeconémicof 2 (2-3)

T M (RIC), ¥ n (%), M: Mediana, RIC: Rango Intercuartilico, n: frecuencia absoluta,
%: frecuencia relativa.

Algo menos de la cuarta parte de los pacientes presentaron algun tipo de
antecedente patolégico (Grafica 6), siendo el mas frecuente hipertension arterial
(HTA) seguido de diabetes mellitus (DM), entre otros. Ninguno presento
antecedente de Céancer, enfermedad autoinmune, ni enfermedad neurolégica
(Grafica 7), (Tabla 2).
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Grafica 6. Distribucion de antecedentes patoldgicos.
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Grafica 7. Frecuencia de antecedentes patoldgicos.
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Tabla 2. Descripcion general de variables para antecedentes.

Variables General
n=37
Antecedentes patologicos* 9 (24.32)
Numero de antecedentes patolégicos* 0 (0-1)
DM* 2 (5.41)
HTA* 4 (10.81)
Tabaquismo* 1 (2.70)
Cancer? 0 (0.0)
Enfermedad autoinmune* 0 (0.0)
Otro# 5 (13.51)
Antecedente de enfermedad neurolégica¥ 0 (0.0)

T M (RIC), T n (%), M: Mediana, RIC: Rango Intercuartilico, n: frecuencia absoluta,
%: frecuencia relativa. DM: diabetes mellitus, HTA: hipertension arterial.

Se presentd una mediana de 3 sintomas generales, 3 sintomas neuroldgicos y 3
signos neuroldgicos por cada paciente, RIC entre 1-4, 2-4 y 2-4 respectivamente.
La fiebre y cefalea fueron los sintomas generales mas comunes, seguidos del
exantema, artralgias y emesis, la conjuntivitis se present6 solo en menos del 20%
de los pacientes y ninguno presento edema o eritema articular (Grafica 8), (Tabla
3).
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Grafica 8. Frecuencia de sintomas generales.
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Tabla 3. Descripcion general de variables para sintomas generales.

. General
Variables N=37

NUmero de sintomas generales’ 3(1-4)
Fiebre* 23 (62.16)
Cefalea* 23 (62.16)
Artralgias* 11 (29.73)
Edema o eritema articular? 0 (0.0)
Mialgias* 8 (21.62)
Vomito# 9 (24.32)
Exantemat 11 (29.73)
Conjuntivitis* 7 (18.92)
Diarrea? 8 (21.62)
Dia de apariciéon de sintomas neurolégicos’ 6 (3-10)
Numero de sintomas neuroldgicost 3 (2-4)
Alteracion concienciat 13 (35.14)
Pardlisis facial 9 (24.32)
Diplopia* 0 (0.0)
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Pérdida de vision* 1 (2.70)

Debilidad muscular* 23 (62.16)
Pardlisis de las extremidades superiores* 14 (37.84)
Pardlisis de las extremidades inferiores* 23 (62.16)
Rigidez muscular* 0 (0.0)
Hipoestesia o anestesiat 2 (5.41)
Parestesias* 11 (29.73)
Alodinia* 1(2.70)
Dolor neuropatico* 1(2.70)
Vértigo* 5(13.51)
Convulsiones* 7 (18.92)
Sintomas neuropsiquiatricos* 4 (10.81)

T M (RIC), ¥ n (%), M: Mediana, RIC: Rango Intercuartilico, n: frecuencia absoluta,
%: frecuencia relativa.

La mediana de dias de aparicion de los sintomas neurolégicos luego del inicio de
los sintomas generales fue de 6 dias (RIC 3-10), (Grafica 9); siendo la debilidad
muscular, paraplejia y diplejia los sintomas mas frecuentes en el grupo de Guillain
Barré (Tabla 12) y la alteracion del estado de conciencia, convulsiones y sintomas
neuropsiquiatricos en el grupo de Encefalitis (Tabla 21), (Grafica 10). Al examen
fisico, la alteracion de pares craneales fue el tercer signo mas frecuente luego de
la paraplejia y diplejia ademas de un compromiso ventilatorio, ataxia y disartria en
el primer grupo mencionado; mientras que el déficit de atencién y el componente
ventilatorio fueron los mas destacados luego del compromiso del estado de
conciencia en el segundo grupo (Grafica 11), (Tabla 4).
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Grafica 9. Distribucion de dia de inicio de sintomas neurologicos.

Grafica 10.
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Grafica 11. Frecuencia de signos neurologicos.
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Tabla 4. Descripcion general de variables para sintomas neurol6gicos.

. General
Variables n=37
Numero de signos neuroldgicos® 3 (2-4)
Alerta 24 (64.86)
L Somnolencia 8 (21.62)
Estado de concienciat Estupor 2 (5.41)
Coma 3(8.11)
Disartria* 8 (21.62)
Déficit de atencion* 10 (27.02)
Alteracion de pares craneanos* 12 (32.43)
Il 1(2.70)
1] 2 (5.41)
v 1(2.70)
Par craneano afectado* VI 3(8.11)
VI 2 (5.41)
Vil 10 (27.02)
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Neuritis 6ptica* 1 (2.70)
Debilidad en miembros superiores* 20 (54.95)
Debilidad muscular en miembros inferiores* 25 (67.57)
Ascendente 14 (37.84)
Descendente 2 (5.41)

Tipo de paralisis*

0 13 (35.14)
+ 5 (13.51)
Reflejos OT# ++ 16 (43.24)
+++ 2 (5.41)
++++ 1(2.70)
Alteracién sensibilidad* 7 (18.92)
Déficit sensitivo* 2 (5.41)
Ataxiat 6 (23.08)
Retencion urinaria¥ 2 (5.41)
Tono rectal disminuido* 0 (0.0)
Signos meningeos* 3(8.11)
Falla ventilatoria¥ 11 (29.73)
Disfuncién autonomicat 2 (5.41)
Disfunciéon Cardiaca-HTA?* 2 (5.41)
RANKINT 4 (3-4)

T M (RIC), 1 n (%), M: Mediana, RIC: Rango Intercuartilico, n: frecuencia absoluta,
%: frecuencia relativa. OT: osteo-tendinosos, HTA: hipertension arterial.

Los pares craneanos mas frecuentemente afectados fueron el VIl 'y VI par, y el tipo
de pardlisis ascendente la mas comun. La mayoria tenian algin grado de
afectacion de los reflejos osteo tendinosos. Ninguno presento alteracion del tono
rectal. EI RANKIN score del ingreso presento una mediana de 4 puntos.

En lo referente a los examenes paraclinicos se documentd alteracion de la
electromiografia (EMG) en el 59.45% de los pacientes, seguido del
electroencefalograma (EEG) en el 18.92%, resonancia nuclear magnética (RNM)
cerebral y espinal, 13.51% y 5.41% respectivamente. Ningun paciente presento
alteraciones en la tomografia axial computarizada (TAC) de cerebro (Grafica 12),
(Tabla 5).
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Grafica 12. Frecuencia de alteracion de paraclinicos.
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Tabla 5. Descripcion general de variables para exdmenes paraclinicos.

. General
Variables N=37

Alteracion electromiografia* 22 (59.45)
Alteracion en electroencefalograma® 7 (18.92)
Alteracién en RNM cerebral* 5(13.51)
Alteracion RNM espinalt 2 (5.41)
Alteracion TAC cerebral* 0 (0.0)
Leucocitos® 9600 (7700-12550)
Hematocrito® 43 (40-46.5)
Plaquetas’ 297000 (225000-339000)
Potasiof 4.1 (3.6-4.3)
SodioT 139 (137-141)
BUNT 16 (13-20)
Creatinina® 0.7 (0.6-0.8)
Puncién lumbar# 34 (94.44)
Presion apertura LCR Altat 2 (5.41)
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Leucocitos LCRT 1 (0-4)

Hematies LCRT 2 (0-17)
Glucosa LCR/suerof 0.6 (0.55-0.7)
Proteinas LCRT 57 (44-114)
Disociacion albumina-citologicat 12 (32.43)
Cultivo LCR# 0 (0.0)

T M (RIC), ¥ n (%), M: Mediana, RIC: Rango Intercuartilico, n: frecuencia absoluta,
%: frecuencia relativa. RNM: resonancia nuclear magnética, TAC: tomografia axial
computarizada, BUN: nitrégeno ureico, LCR: liquido cefalorraquideo.

Los valores de leucocitos, hematocrito y plaquetas estuvieron en rangos de
normalidad, con unas medianas de 9600 cel/ml, 43% y 297.000 cel/ml
respectivamente. Tampoco se documentaron alteraciones electroliticas de
importancia, mediana de sodio y potasio en 139 meg/ml y 4.1 meg/ml. Sin
embargo, si se documentaron valores anormalmente altos de nitrégeno ureico
(BUN) y creatinina sérica con requerimiento de soporte dialitico en una baja
proporcion de pacientes. Al 94% de la muestra se le realizo puncion lumbar, con
presion de apertura anormalmente alta en el 5.41% de estos, con valores de
leucocitos y hematies dentro de parametros normales, un cociente
glucorraquia/glucemia con mediana de 0.6, proteinorraquia con mediana de 57
mg/dl y disociacion albumino-citolégica en el 32.43% de los pacientes; ninguna
presento cultivo en liquido cefalorraquideo (LCR) positivo.

En lo relacionado a las pruebas inmunoldgicas, anticuerpos IgM e IgG de
reactividad cruzada entre los flavivirus, las pruebas rapidas para IgM e IgG en
sangre fueron las mas frecuentemente positivas (54.95% y 56.76%), seguidas de
la prueba rapida para IgG en LCR y Elisa para IgG en LCR y sangre (23.08%). El
Elisa para IgM en sangra y LCR fue positivo en menos del 10% de los pacientes.
La RT-PCR para Zikv fue positiva en el 13.52% de las muestras en orina, el 9.52%
de las muestras en LCR y ninguna positiva en sangre. La RT-PCR para Dengue
fueron todas negativas (Grafica 13), (Tabla 6).
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Grafica 13. Frecuencia de positividad de las pruebas inmunolégicas y viroldgicas.
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Tabla 6. Descripcion general de variables para examenes inmunoldgicos.

. General

Variables
n=37

NS1 DUO sérico* 0 (0.0)
IgM DUO séricot 20 (54.95)
IgG DUO sérico* 21 (56.76)
IgM DUO LCR¥ 2 (5.41)
IgG DUO LCR#? 6 (23.08)
ELISA IgM sérico* 4 (10.81)
ELISA IgG sérico* 6 (23.08)
ELISA IgM LCR# 1(2.70)
ELISA IgG LCR? 6 (23.08)
ZIKV RT-PCR sangre* 0 (0.0)
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ZIKV RT-PCR orina* 5(13.51)

ZIKV RT-PCR LCR¥ 2 (9.52)
DENV-RT-PCR en sangret 0 (0.0)
DENV-RT-PCR en LCR? 0 (0.0)

T M (RIC),  n (%), M: Mediana, RIC: Rango Intercuartilico, n: frecuencia absoluta,
%: frecuencia relativa. IgM: inmunoglobulina M, 1gG: inmunoglobulina G, RT-PCR:
reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real.

En lo referente a los diagnésticos clinicos neuroldgicos, encontramos que el
sindrome de Guillain Barré fue el mas frecuente, con una alta proporcion de la
variante de Miller-Fisher; seguido de la encefalitis, la meningoencefalitis, mielitis
transversa y finalmente la neuromielitis Optica y la paralisis hipocalémica. El
resultado diagnostico final de infeccion por flavivirus tipo virus Zikafue definitivo en
solo el 18.92% de los pacientes, Probable en el 51.35% y sospechoso en el
restante 29.73% (Grafica 14 y 15), (Tabla 7).

Grafica 14. Distribucién de diagnéstico neurolégico clinico.
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Grafica 15. Distribucion de diagnéstico de infeccion por flavivirus.
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Tabla 7. Descripcion general de variables diagnésticas.

. General
Variables n=37
Sindrome Guillain Barré 21 (56.76)
Miller-Fisher 6 (23.08)
Diagnéstico Encefalitis 9 (24.32)
neurologico Meningoencefalitis viral 3(8.11)
clinicot Mielitis transversa 2 (5.41)
Neuromielitis éptica 1(2.70)
Pardlisis hipocalémica 1(2.70)
y Sospechoso 11 (29.73)
Infeccion Probable 19 (51.35)
Flavivirus* o
Definitivo 7 (18.92)

T M (RIC), ¥ n (%), M: Mediana, RIC: Rango Intercuartilico, n: frecuencia absoluta,
%: frecuencia relativa.
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El manejo instaurado mas frecuente fue la inmunoglobulina, seguido del antiviral y
el anticonvulsivante (Grafica 16). La neumonia asociada a la ventilacibn mecanica
fue la complicacion mas comun, seguida del requerimiento de hemodialisis y
traqueostomia. Solo 1 paciente present6 estatus epiléptico (Tabla 8).

Grafica 16. Frecuencia de tratamiento instaurado.
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Tabla 8. Descripcion general de variables terapéuticas.

. General
Variables
n=37

Plasmaféresist 2 (5.41)
Inmunoglobulina* 19 (51.35)

Esteroidest 3(8.11)
Anticonvulsivante* 8 (21.62)
Aciclovir? 9 (24.32)
NAV 6 (23.08)

Complicaciones Hemodialisis 3(8.11)
intrahospitalarias*  Traqueostomia 3(8.11)
Estatus epiléptico 1(2.70)

NAV: neumonia asociada a la ventilacion mecanica.
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En el seguimiento a 2 meses, realizado a 35 pacientes, se encontrd6 un Rankin
mediano de 1, con 4 pacientes con puntajes mayores a 3 puntos (Grafica 17). El
42% presento déficit neurolégico dado por debilidad muscular y compromiso de
pares craneanos. Solo 1 paciente presento desenlace fatal (Grafica 18), (Tabla 9).

Grafica 17. Distribucion del RANKIN score a los 2 meses de seguimiento.
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Grafica 18. Frecuencia de las secuelas a los 2 meses de seguimiento.
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9.2 ANALISIS DESCRIPTIVO POR SUBGRUPOS

En el subgrupo de Guillain Barré, se encontraron 21 pacientes; se documenté una
mediana de edad similar a la general, de 53 afios, con una proporcion
mayoritariamente masculina (71.43%). Provenientes principalmente de Neiva y
Pitalito (Tabla 10). Menos del 20% presentaron algun antecedente patolégico
(Tabla 11). Los sintomas general mas comunes fueron fiebre, cefalea y artralgias;
El compromiso muscular y de pares craneanos fueron los sintomas y signos
neurolégicos mas frecuentes (Tabla 12). Los pares craneanos mas comunmente
afectados fueron el VII, VI y lll par y el tipo de paralasis ascendente el mas
frecuente. ElI 38% de los pacientes presentaron falla ventilatoria, la ataxia y la
disartria estuvieron presentes en algo menos del 30% de los pacientes y menos
del 10% presentaron disfuncién autonémica. El 28.57% presentaron la variable
Miller Fisher (Tabla 13) (Grafica 19-21).
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Tabla 9. Descripcion de variables sociodemograficas para Guillain barré.

Guillain Barre

Variables
n=21

Edad? 53 (44-59)
Masculino* 15 (71.43)

Neiva 9 (42.86)

Garzén 1(4.76)
Lugarde — pitalito 3 (14.29)
residencia

Campoalegre 1(4.76)

Otros 7 (33.33)
Estrato socioeconémicof 2 (2-3)

T M (RIC), ¥ n (%), M: Mediana, RIC: Rango Intercuartilico, n: frecuencia absoluta,
%: frecuencia relativa.

Tabla 10. Descripcion de variables antecedentes para Guillain barré.

Guillain Barre

Variables

n=21
Antecedentes patoldgicos* 4 (19.05)
Numero de antecedentes patoldgicost 0 (0-1)
DM* 0 (0.0)
HTA*% 2 (9.52)
Cancer* 1 (4.76)
Otro# 1 (4.76)
Antecedente de enfermedad neurolégica* 0 (0.0)

DM: diabetes mellitus, HTA: hipertension arterial.
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Tabla 11. Descripcion de sintomas generales para Guillain barré.

Guillain Barre

Variables
n=21
NUmero de sintomas generales?’ 3 (1-4)
Fiebre* 12 (68.75)
Cefalea* 11 (52.38)
Artralgias* 7 (33.33)
Mialgias* 4 (19.05)
Vémito* 6 (28.57)
Exantemat 6 (28.57)
Conjuntivitis* 4 (19.05)
Diarreat 6 (28.57)
Dia de aparicion de sintomas neurolégicost 9 (3-11)
Numero de sintomas neurolégicos’ 4 (3-5)
Alteracion concienciat 1(4.76)
Pardlisis facial* 9 (42.83)
Debilidad muscular# 20 (95.24)
Paralisis de las extremidades superiores* 13 (61.90)
Paradlisis de las extremidades inferiores* 19 (90.48)
Hipoestesia o anestesiat 2 (9.52)
Parestesias? 10 (47.62)
Alodiniat 1 (4.76)
Dolor neuropatico* 1 (4.76)
Vértigo* 5(23.81)

T M (RIC), ¥ n (%), M: Mediana, RIC: Rango Intercuartilico, n: frecuencia absoluta,
%: frecuencia relativa.
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Tabla 12. Descripcion de signos neurologicos para Guillain barrée.

Variables

Guillain Barre

n=21
Numero de signos neurolégicos’ 4 (3-6)
Alerta 20 (95.24)
o Somnolencia 0 (0.0)
Estado de concienciat Estupor 0(0.0)
Coma 1(4.76)
Disartria* 6 (28.57)
Déficit de atencion* 2 (9.52)
Alteracion de pares craneanost 11 (52.38)
Il 0 (0.0)
1 2 (9.52)
Par craneano afectado* IV 1(4.76)
VI 2 (9.52)
VII 10 (47.62)
Debilidad en miembros superiores* 19 (90.48)
Debilidad en miembros inferiores* 21 (100)
. A Ascendente 14 (66.67)
Tipo de paralisis* Descendente 2 (9.52)
0 13 (61.00)
+ 5(23.81)
Reflejos OT#* ++ 3(14.29)
+++ 0 (0.0)
++++ 0 (0.0)
Alteracion sensibilidad* 5 (23.81)
Ataxiat 6 (28.57)
Retencioén urinariat 2 (9.52)
Falla ventilatoria® 8 (38.10)
Disfuncién autonémicat 2 (9.52)
Disfuncién autonémica Cardiaca-HTA* 2 (9.52)
RANKINT 4 (3-4)

T M (RIC), ¥ n (%), M: Mediana, RIC: Rango Intercuartilico, n: frecuencia absoluta,
%: frecuencia relativa. OT: osteo-tendinosos, HTA: hipertension arterial
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Grafica 19. Frecuencia de sintomas generales por enfermedad.
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Grafica 20. Frecuencia de sintomas neuroldgicos por enfermedad.
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Grafica 21. Frecuencia de signos neuroldgicos por enfermedad.
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El 100% de estos pacientes presentaron alteracién de la electromiografia, sin
alteraciones de importancia de los paraclinicos en sangre y con disociacion
albumino-citologica en el 60% de los pacientes (Tabla 14).
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Tabla 13. Descripcion de variables paraclinicas para Guillain barré.

Guillain Barre

Variables =21
Alteracion electromiografia* 2% ((11402)9)
Neuropatia axonal motora aguda ¥ 18(85 71)

Neuropatia desmielinizante
inflamatoria aguda %
Leucocitos®

Hematocrito?

Plaquetast

Sodiof

BUNT

Creatinina®

Puncién lumbar*

Presion apertura LCR Alta*
Leucocitos LCRT

Hematies LCRT

Glucosa LCR/suerof
Proteinas LCRT
Disociacion albumina-citol6gica¥

9400 (7900-12100)
43 (41-48)
301000 (232000-345000)
140 (137-141)
16.5 (12.5-19.5)
0.7 (0.6-0.8)

20 (95.24)

0 (0.0)

0 (0-2)

3.5 (1-17)

0.6 (0.59-0.67)
63.5 (44.5-132)
12 (60.00)

T M (RIC), £ n (%), M: Mediana, RIC: Rango Intercuartilico, n: frecuencia absoluta,

%: frecuencia relativa. BUN: nitrdgeno ureico, LCR: liquido cefalorraquideo.

En este grupo de pacientes la Elisa 1gG sérico y en LCR fueron los més
frecuentemente positivos, seguidos de las pruebas rapidas por cromatografia y el
Elisa IgM sérico y en LCR. Las pruebas moleculares de RT-PCR fueron positivas
en solo 2 pacientes (Grafica 22). Con un diagnéstico de infeccién por flavivirus
definitivo en solo el 9.52%, probable en el 42.86% y sospechoso 47.62% (Tablas

14y 15).
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Tabla 14. Descripcion de variables inmunologicas para Guillain barré.

Guillain Barre

Variables n=21
NS1 DUO sérico* 0 (0.0)
IgM DUO sérico* 11 (55.00)
IgG DUO sérico* 11 (55.00)
IgM DUO LCR? 2 (20.00)
IgG DUO LCR? 3 (30.00)
ELISA IgM sérico* 1 (33.33)
ELISA 1gG séricot 2 (66.67)
ELISA IgM LCR? 1(33.33)
ELISA IgG LCR? 2 (66.67)
ZIKV RT-PCR Sangret 0 (0.0)
ZIKV RT-PCR Orina* 1(8.33)
ZIKV RT-PCR LCR? 1(11.11)
DENV-RT-PCR en sangre* 0 (0.0)
DENV-RT-PCR en LCR? 0 (0.0)

T M (RIC),  n (%), M: Mediana, RIC: Rango Intercuartilico, n: frecuencia absoluta,
%: frecuencia relativa. IgM: inmunoglobulina M, IgG: inmunoglobulina G, RT-PCR:
reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real.

Tabla 15. Descripcion de variables diagnosticas para Guillain barré.

Guillain Barre

Variables n=21
Diagndstico Sindrome Guillain Barré 21 (100)
neuroldgico clinicot  Miller-Fisher 6 (28.57)
Sospechoso 10 (47.62)
Infeccion Flavivirus*  Probable 9 (42.86)
Definitivo 2 (9.52)

T M (RIC), T n (%), M: Mediana, RIC: Rango Intercuartilico, n: frecuencia absoluta,
%: frecuencia relativa.
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Grafica 22. Frecuencia de positividad de las pruebas inmunologicas y virologicas
por enfermedad.
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El 90% de los pacientes recibié inmunoglobulina y el resto Plasmaféresis; el
14.29% presenté como complicacion neumonia asociada a la ventilacibn mecéanica
y requerimiento de traqueostomia; ninguno requiri6 hemodidlisis (Tabla 16). El
seguimiento a 2 meses mostro déficit neuroldgico en el 66.67% de los pacientes

dado por compromiso de la fuerza muscular y de pares craneanos (Grafica 23),
(Tabla 17).
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Tabla 16. Descripcion de variables terapéuticas para Guillain barré.

Guillain Barre

Variables
n=21
Plasmaféresist 2 (9.52)
Inmunoglobulinat 19 (90.48)
Complicaciones NAV 3(14.29)
intrahospitalarias*  Traqueostomia 3 (14.29)

T M (RIC),  n (%), M: Mediana, RIC: Rango Intercuartilico, n: frecuencia absoluta,
%: frecuencia relativa. NAV: neumonia asociada a la ventilacibn mecanica.

Tabla 17. Descripcion de variables de seguimiento a 2 meses para Guillain barré.

Guillain Barre

Variables
n=21

RANKIN seguimiento 2 meses't 2 (1-3)

1% 6 (28.57)

2 8 (38.1)

3 4 (19.05)

4 3 (14.29)
Convulsiones* 0 (0.0)
Alteracion del comportamiento* 0 (0.0)
Déficit neurolégicot 14 (66.67)
Fuerza muscular? 14 (66.67)
Sensibilidad* 0 (0.0)
Dolor neuropatico* 0 (0.0)
Compromiso de pares craneanost 11 (52.38)
Muerte* 0 (0.0)

T M (RIC),  n (%), M: Mediana, RIC: Rango Intercuartilico, n: frecuencia absoluta,
%: frecuencia relativa.
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Grafica 23. Frecuencia de las secuelas a los 2 meses de seguimiento por
enfermedad.
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El subgrupo de la encefalitis conté con 9 pacientes, presentando una mediana de
edad levemente superior de 61 afios, con igual predominio de la poblacion
masculina; provenientes en su gran mayoria de la ciudad de Neiva, con un estrato
socioeconémico con mediana de 2 (Tabla 18). El 33.33% tenia algun antecedente
patolégico (Tabla 19). Dentro de los sintomas mas frecuentes encontramos fiebre,
cefalea, convulsiones, con compromiso del estado de consciencia por definicion
en el 100% de los casos. La tercera parte requiri6 manejo ventilatorio invasivo
(Tablas 20y 21).
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Tabla 18. Descripcion de variables sociodemograficas para Encefalitis.

Variables Encefalitis
n=9

Edad? 61 (57-70)
Masculino* 6 (66.67)
Neiva 6 (66.67)
Lugar de Garzon 1(11.11)
residenciat | a Aguada 1(11.11)
Campoalegre 1(11.11)

Estrato socioeconémico 2 (2-3)

T M (RIC),  n (%), M: Mediana, RIC: Rango Intercuartilico, n: frecuencia absoluta,
%: frecuencia relativa.

Tabla 19. Descripcion de variables antecedentes para Encefalitis.

i Encefalitis
Variables
n=9

Antecedentes patoldgicos* 3 (33.33)
Numero de antecedentes patolégicos® 0 (0-1)
DM# 1(11.11)
HTA*% 2 (22.22)
Otro# 2 (22.22)
Antecedente de enfermedad neurolégicat 0 (0.0)

T M (RIC), T n (%), M: Mediana, RIC: Rango Intercuatrtilico, n: frecuencia absoluta,
%: frecuencia relativa. DM: diabetes mellitus, HTA: hipertension arterial.
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Tabla 20. Descripcion de sintomas generales para Encefalitis.

_ Encefalitis
Variables
n=9

Numero de sintomas generalest 3 (2-5)
Fiebre* 7 (77.78)
Cefalea* 7 (77.78)
Artralgias* 1(11.11)
Edema o eritema articular® 0 (0.0)
Mialgias* 2 (22.22)
Voémito# 3(33.33)
Exantemat 3(33.33)
Conjuntivitis* 0 (0.0)
Diarrea* 2 (22.22)
Dia de aparicion de sintomas neurolégicos’ 6 (3-6)
Numero de sintomas neurolégicos? 2 (2-2)
Convulsiones# 6 (66.67)
Sintomas neuropsiquiatricos* 3 (33.33)

T M (RIC), 1 n (%), M: Mediana, RIC: Rango Intercuartilico, n: frecuencia absoluta,
%: frecuencia relativa.
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Tabla 21. Descripcion de signos neurologicos para Encefalitis.

: Encefalitis
Variables
n=9
Numero de signos neurolégicos’ 2 (1-2)
Alerta 0 (0.0)
Estado de Somnolencia 5 (55.56)
conciencia* Estupor 2 (22.22)
Coma 2 (22.22)
Disartria* 1(11.11)
Déficit de atencion* 7 (77.79)
0 0 (0.0)
+ 0 (0.0)
Reflejos OT* ++ 7 (77.79)
+++ 1(11.11)
++++ 1(11.11)
Alteracion sensibilidad* 1(11.11)
Déficit sensitivo? 1(11.11)
Falla ventilatoria¥ 3(33.33)
Rankint 3 (2-5)

T M (RIC),  n (%), M: Mediana, RIC: Rango Intercuartilico, n: frecuencia absoluta,
%: frecuencia relativa. OT: osteo-tendinosos.

Se presentaron alteraciones en el EEG y RNM en el 75% de los casos, sin
mayores alteraciones en los paraclinicos en sangre ni LCR, con mayor afectacion
de la funciébn renal en este grupo de pacientes (Tabla 22). Las pruebas
inmunoldgicas por Elisa fueron positivas en el 75% de los casos y la 1gG por
cromatografia en el 89% mientras que la IgM en el 55%. Las pruebas moleculares
de RT-PCR fueron positivas en 3 de las muestras analizadas (Tabla 23); con un
diagnéstico de infeccion por flavivirus definitivo en solo la tercera parte de los
pacientes, y probable en la proporcion restante; ninguno quedo como sospechoso,
es decir, que todos tuvieron alguna prueba molecular o seroldgica positiva (Tabla
24).
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Tabla 22. Descripcion de variables paraclinicas para Encefalitis.

_ Encefalitis
Variables
n=9

Alteracion en electroencefalograma* 6 (75.00)
Alteracion en RNM cerebral* 3 (75.00)
Alteracion TAC cerebral* 0 (0.0)
Leucocitos® 12100 (7500-13000)
Hematocrito? 43 (37-46)
Plaquetas’ 215000 (182000-313000)
Potasiof 4.1 (3.6-5)
Sodiof 138 (135-140)
BUNT 16 (15-25)
Creatinina® 0.9 (0.8-1.1)
Puncién lumbar* 9 (100)
Presion apertura LCR Alta* 0 (0.0)
Leucocitos LCRT 4 (1-6)
Hematies LCRT 4 (2-10)
Glucosa LCR/suerof 0.57 (0.53-0.7)
Proteinas LCRT 52 (37-58)
Cultivo LCR¥ 0 (0.0)

T M (RIC), 1 n (%), M: Mediana, RIC: Rango Intercuartilico, n: frecuencia absoluta,
%: frecuencia relativa. RNM: resonancia nuclear magnética, TAC: tomografia axial
computarizada, BUN: nitrdgeno ureico, LCR: liquido cefalorraquideo.
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Tabla 23. Descripcion de variables inmunologicas para Encefalitis.

Variables Encefalitis
n=9

NS1 DUO sérico* 0 (0.0)
IgM DUO sérico* 5 (55.56)
IgG DUO sérico* 8 (88.89)
IgM DUO LCR? 3 (100)
IgG DUO LCRt 3 (100)
ELISA IgM sérico* 3 (75.00)
ELISA IgG sérico* 3 (75.00)
ELISA IgM LCR} 0 (0.0)
ELISA IgG LCRt? 3 (75.00)
ZIKV RT-PCR Sangre? 0 (0.0)
ZIKV RT-PCR Orina* 2 (28.57)
ZIKV RT-PCR LCR# 1 (24.29)
DENV-RT-PCR en sangret 0 (0.0)
DENV-RT-PCR en LCR} 0 (0.0)

T M (RIC), 1 n (%), M: Mediana, RIC: Rango Intercuartilico, n: frecuencia absoluta,
%: frecuencia relativa. IgM: inmunoglobulina M, 1gG: inmunoglobulina G, RT-PCR:
reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real.

Tabla 24. Descripcion de variables diagnosticas para Encefalitis.

: Encefalitis
Variables
n=9
Dlagnqst!co - Encefalitis 9 (100)
neurolégico clinico*
Sospechoso 0 (0.0)
Infeccién Flavivirust Probable 6 (66.67)
Definitivo 3(33.33)

T M (RIC), T n (%), M: Mediana, RIC: Rango Intercuartilico, n: frecuencia absoluta,
%: Frecuencia relativa.
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El manejo fue realizado con anticonvulsivante y antiviral en el 77% y 66%
respectivamente. El 33% presentaron complicaciones asociadas a la ventilacion
mecanica y requerimiento de terapia dialitica (Tabla 25). El seguimiento a 2 meses
mostro solo un paciente con déficit neurolégico y uno con desenlace fatal (11.11%)
(Tabla 26).

Tabla 25. Descripcion de variables terapéuticas para Encefalitis.

Variables Encefalitis

n=9
Anticonvulsivante* 7 (77.78)
Aciclovir* 6 (66.67)
. NAV 3 (33.33)
Complicaciones IRA 3(33.33)

intrahospitalarias* L
Estatus epiléptico 1 (11.11)

NAV: neumonia asociada a la ventilaciéon mecéanica.

Tabla 26. Descripcion de variables de seguimiento a 2 meses para Encefalitis.

Variables Encefalitis
n=9
RANKIN seguimiento 2 meses't 0 (0-0)
ot 7 (77.78)
1 1(11.11)
6 1(11.11)
Convulsiones* 0 (0-0)
Alteracion del comportamiento* 0 (0-0)
Déficit neurolégico? 1(11.11)
Fuerza muscular? 1(11.11)
Sensibilidad* 0 (0-0)
Dolor neuropatico* 0 (0-0)
Compromiso de pares craneanos* 0 (0-0)
Muerte* 1(11.11)

T M (RIC), ¥ n (%), M: Mediana, RIC: Rango Intercuartilico, n: frecuencia absoluta,
%: frecuencia relativa.
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Finalmente, en la Tabla 27, se describen los resultados de las pruebas
inmunolégicas y moleculares de cada uno de los casos; encontrando mayor
positividad de la IgM e IgG sérica por prueba cromatografica, ademas, todos los
pacientes con Elisa positiva en sangre, excepto 1, presentaron positividad en la
prueba rapida, siendo pruebas bastante concordantes. Con las variables e LCR no
se logra hacer dicho andlisis ya que las muestras para una u otra prueba fueron de
pacientes independientes. Las pruebas moleculares solo arrojaron positividad en
LCR y en orina, con una mala o nula concordancia entre ellas.
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Tabla 27. Resumen de variables inmunoldgicas descritas por caso en grupos de
enfermedad.

Diagnosticol Serico LCR RT-PCR

Nof Infeccioni@

. neurologicol . IgM IgG IgM IgG ZIKV
Paciente Flavivirusm@

clinicol DUO ELISA DUO ELISA DUO ELISA DUO ELISA Sangre LCR Orina
1 Sospechoso N N N N NR N NR N N N N
2 Definitivo P P P P NR P NR P N N P
3 Probablef P N P P NR N NR P N NR N
4 Probablel P NR P NR NR NR NR NR N NR N
5 Probablel P NR P NR NR NR NR NR NR NR NR
6 Sospechoso = N NR N NR NR NR NR NR NR NR NR
7 © Sospechoso  NR  NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
8 g Probablel P NR P NR NR NR NR NR NR NR NR
9 % Probablef P NR P NR NR NR NR NR NR NR NR
10 ‘=E Definitivo P NR P NR N NR P NR N P N
11 é Probablel P NR P NR N NR P NR NR NR NR
12 g Sospechoso = N NR N NR N NR N NR NR NR NR
13 _g Sospechoso =~ N NR N NR N NR N NR N N N
14 f,—i Probablel P NR P NR N NR N NR N N N
15 Probablel P NR P NR P NR N NR N NR N
16 Sospechoso = N NR N NR N NR N NR N N N
17 Sospechoso N NR N NR N NR N NR N N N
18 Probablel P NR P NR P NR P NR N N N
19 Sospechoso = N NR N NR NR NR NR NR N N N
20 Sospechoso = N NR N NR N NR N NR NR  NR NR
21 Sospechoso = N NR N NR NR NR NR NR NR NR NR
22 Definitivo N NR P NR NR NR NR NR N P N
23 Definitivo P N P P NR N NR P N N P
24 - Probablel P NR P NR N NR P NR N N
25 E Probablel N NR P NR NR NR NR NR NR NR NR
26 “g Probablel N P N NR N NR N N N
27 S Probablel P P P P NR N NR P N N N
28 Probablel P P P P NR N NR P N N N
29 Probablel P NR P NR N NR P NR NR NR NR
30 Definitivo N NR P NR N NR P NR N N P
31 Meningo-  Probablel P NR P NR NR NR NR NR NR N
32 encefalitis® Sospechoso | N NR N NR NR NR  NR NR NR N N
33 viral Probablel N NR P NR NR NR NR NR NR NR NR
34 Mielitis@  Definitivo P NR N NR NR NR NR NR N N P
35 transversall Probablel N N N P N N N P N N

Neuromielitis

36 . Probablel P NR N NR NR NR NR NR NR NR NR

optical

Paralisisk .
37 Definitivo P NR N NR NR NR NR NR N N P

hipocalemical
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9.2.1 Analisis bivariado. Se realiz6 primero un analisis bivariado por tipo de
enfermedad donde el conteo de leucocitos en LCR y los niveles de creatinina
sérica fueron significativamente mayores en el grupo de pacientes con diagnostico
de encefalitis, reflejado esta ultima en la mayor proporcién de pacientes con
necesidad de terapia dialitica entre los pacientes con encefalitis. Ademas, todos
estos presentaron alguna prueba inmunoldgica positiva. Todas estas diferencias
fueron estadisticamente significativas. Se encontr6 también una tendencia de
aparicion mas tardia de los sintomas neurolégicos en el grupo de casos con
Sindrome de Guillain Barré y una mediana de mayor edad en el segundo, sin
embargo, estas no fueron estadisticamente significativas. No hubo diferencias en
género.

Finalmente se desarroll6 un analisis bivariado por positividad de las pruebas
inmunologicas, encontrando que la mayor cantidad de sintomas generales y la
presencia de fiebre, exantema y compromiso de la conciencia se asocié a la
positividad de estas pruebas inmunolégicas. Se documenté también una tendencia
importante relacionada con la conjuntivitis y la presencia de la triada (fiebre,
exantema y conjuntivitis) sin ser estadisticamente significativa, pese a que el
100% de los pacientes que lo presentaron fueron positivos, 10 que podia estar
relacionado con el tamafio muestral. No hubo diferencias en edad ni género.

Tabla 28. Andlisis bivariado por enfermedad.

Variables Guillain barré  Encefalitis 0*
n=21 n=9
Edad 53 (44-59) 61 (57-70) 0.051
Masculino 15 (71.43) 6 (66.67) 0.079
Dia sintomas neurolégicos 9 (3-11) 6 (3-6) 0.751
Numero sintomas neurologicos 4 (3-5) 2 (2-2) 0.000*
Conciencia 1(4.76) 9 (100) 0.000*
Debilidad muscular 20 (95.24) 0 (0.0) 0.000*
Parestesias 10 (47.62) 0 (0.0) 0.013*
Convulsiones 0 (0.0) 6 (66.67) 0.000*
Neuropsiquiatricos 0 (0.0) 3 (33.33) 0.021*
Numero signos neurolégicos 4 (3-6) 2(2-1) 0.000*
Déficit de atencion 2 (6.3) 7 (77.78) 0.001*
Pares craneanos 11 (52.38) 0 (0.0) 0.011*
Compromiso motor 21 (100) 0 (0.0) 0.000*
Creatinina sérica 0.7 (0.6-0.8) 0.9(0.8-1.1) 0.006*
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Leucocitos LCR 0 (0-2) 4 (1-6) 0.007*

Infeccion flavivirus Sospechosa 10 (47.62) 0 (0.0) 0.016*
Rankin 2 meses 2 (1-3) 0 (0.0) 0.001*
Déficit neuroldgico 14 (66.67) 1(11.11) 0.014*
Fuerza muscular 14 (66.67) 1(11.11) 0.014*
Pares craneanos 11 (52.38) 0 (0.0) 0.011*

T M (RIC), ¥ n (%), M: Mediana, RIC: Rango Intercuartilico, n: frecuencia absoluta,
%: frecuencia relativa, p* Significancia estadistica (p<0.05). LCR: liquido
cefalorraquideo.

Tabla 29. Analisis bivariado por pruebas inmunolégicas.

Pruebas inmunolégicas

Variables Positivas Negativas p*
n=26 n=11
Edad 57 (48-68) 50 (35-58) 0.158
Masculino 16 (51.54) 8 (72.73) 0.711
Numero de sintomas generales 4 (2-5) 1 (0-3) 0.009*
Fiebre 20 (76.92) 3 (27.27) 0.008*
Exantema 11 (42.31) 0 (0.0) 0.015*
Conjuntivitis 7 (26.92) 0 (0.0) 0.056
Triada 5(19.23) 0 (0.0) 0.295
Conciencia 12 (46.15) 1 (9.09) 0.031*

T M (RIC), 1 n (%), M: Mediana, RIC: Rango Intercuartilico, n: frecuencia absoluta,
%: frecuencia relativa, p* Significancia estadistica (p<0.05).
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10. DISCUSION

Los virus Dengue y Zika han sido implicados con complicaciones
neuroinflamatorias como el Sindrome Guillain Barré, encefalitis, mielitis transversa,
neuromielitis Optica, pardlisis de pares craneanos, entre otros; pero la incidencia
exacta del compromiso neurolégico secundario a estos flavivirus aun es incierto;
ya que depende de la ubicacion geografica, la presencia de la fase epidémica de
la enfermedad, ademas, las pruebas de laboratorio complican el diagnéstico
debido a que el ELISA IgM/ IgG puede tener reactividad cruzada entre estos
flavivirus. No hay que olvidar que las pruebas moleculares no estan aun a
disposicion de todos los centros que se enfrentan a estas patologias(®”)

Segun la PAHO (Organizacion panamericana de la salud) desde el 2015 hasta el
15 de diciembre del 2016, 48 paises de las américas confirmaron casos
autoctonos por transmision vectorial del virus Zika. Colombia hace parte de los 13
paises latinoamericanos que han notificado un incremento de los casos de
sindrome de Guillain Barré (SGB) con confirmacion de laboratorio de infeccion por
virus Zika, el virus Dengue ha tenido un comportamiento epidemiolégico similar a
los registrados en los dltimos afios, sin un aumento de casos con complicaciones
neurologicas; incluso, en la epidemia del virus Zika no se ha notificado casos de
SGB relacionado con virus Dengue®*-

El virus Dengue es el Arbovirus con mayor incidencia a nivel mundial
principalmente en paises tropicales y subtropicales. En Colombia segun boletin
epidemioldgico de la semana 43 se habian notificado al Sivigila 95. 711 casos; el
58,4% sin signos de alarma; 40,6% con signos de alarma y 959 casos (el 1%) de
dengue grave. La incidencia Nacional de dengue es de 337,6 casos por 100.000
habitantes en riesgo (poblacién de area urbana). Boyaca, Guainia, Cundinamarca,
Putumayo, Valle del Cauca, Antioquia, Quindio y Vichada, registran las mayores
incidencias. El departamento del Huila tiene una incidencia cercana a 400 /
100.000 habitantes. No hay registros en el SIVIGILA de enfermedades
neuroldgicas relacionadas con este flavivirus. Por otro lado, la infeccion por virus
Zika a partir del ingreso a la fase endémica del evento, se habian notificado un
total de 8.826 casos confirmados y 96. 259 sospechosos por clinica. Los
departamentos que concentran el 58% del total de los casos notificados son Valle
del Cauca, Norte Santander, Santander, Tolima y Huila. La incidencia nacional de
Zika durante la fase epidémica de la enfermedad es de 376,4 casos por 100.000
habitantes en poblacion urbana. Las cinco entidades territoriales con la mayor
proporcion de incidencia son San Andrés, Casanare, Amazonas, Arauca y Norte
de Santander.

99



El departamento del Huila notificé 915 casos confirmados (10,3%) y 5.908 casos

sospechosos (6,39%). El mayor ingreso de casos al sistema de vigilancia se
presentd en la semana epidemiologica 05 del afio 2016 (6. 359 casos). Desde el
15 de diciembre de 2015 y con corte a la semana epidemiolégica 43 de 2016 se
han notificado 651 casos de sindromes neuroldgicos (Sindrome de Guillain-Barré,
polineuropatias ascendentes, entre otras afecciones neuroldgicas similares) con
antecedente de enfermedad febril compatible con infeccidon por virus Zika. Segun
entidad territorial de residencia la mayor proporcion de casos la registro el
departamento de Valle del Cauca con 86 casos (el 13,2%). El Huila notificé 30
casos de sindromes neurologicos como microcefalia y Sindrome de Guillain Barré
que corresponden al 4,6% de los casos presentados en el territorio nacional©®):

Las manifestaciones neuroldgicas por virus Dengue descritas en la literatura
oscilan entre 0.5 hasta el 21 %, estos datos han sido reportado en 4 estudios del
sureste de Asia y en un estudio prospectivo del Brasil respectivamente(10, 11). El
tipo de enfermedad neuroinflamatoria mas comunmente reportada ha sido la
encefalitis. En 5 estudios de Asia encontraron un rango de presentacion en
promedio de 4.6 - 20%, en Brasil de 47%, en Puerto Rico del 26% de casos de
encefalitis(12, 13). Con respecto a la relacién de encefalitis con el virus Zikano
hay estudios poblacionales en la literatura, se han reportado casos esporadicos de
encefalitis y encefalopatia que fueron confirmados por RT-PCR.Carteux et al,
report6 el caso de un hombre de 81 afios quien posterior a un crucero por nueva
caledonia, islas Solomon y nueva Zelanda, present6 alteracion de la conciencia
seguido de coma y hemiplejia, 10 dias antes habia tenido fiebre y rash, en la
imagen de resonancia magnética cerebral encontraron areas de focos isquémicos
y meningitis, el LCR mostré pleocitosis y elevacion de proteinas, aislaron el virus
Zika en el LCR mediante RT-PCR®9), Otros 2 casos fueron reportados, el primero
fue un adulto joven con fiebre, artralgias, astenia, cefalea, convulsiones y
alteracion de la consciencia, RNM cerebral normal, LCR y EEG normal. El
segundo caso era de un paciente de 70 afios, con alteracidon aguda del estado de
conciencia acompafiado de conjuntivitis, artritis, edema en articulaciones, con
evidencia en LCR de RT-PCR positiva para Zika("?,

En nuestro estudio la enfermedad neuroinflamatoria méas frecuente fue SGB, la
encefalitis fue la segunda manifestacion neuroldgica mas comun con 9/37
pacientes, en este grupo de pacientes se establecié el diagnostico definitivo de
infeccion por Zika en 3 casos (33%), ninguno de los estudiados fue positivo para
Virus Dengue, el 66% (6 /9 casos) tuvieron un diagnostico probable de infecciéon
reciente por flavivirus.

Los casos de encefalitis tuvieron una mediana de edad de 61 afios, principalmente
del género masculino y 8/9 presentaron al menos 1 sintoma general, el 50 %
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presentaron 3 sintomas. Los mas frecuentes fueron cefalea en 7/9 casos, fiebre
7/9 casos, exantema y vomito en 3 de 9 casos. Con respecto a la etiologia, 3 de
nuestros pacientes tuvieron RT-PCR zika positiva y las PCR Dengue que fueron
procesadas en el suero de 4 pacientes fueron negativas; hallazgos que al
compararlo con el reporte de Cristiane N et al, 17 casos del Brasil con encefalitis
viral en un periodo de 2 afios en el que el 47% de los casos la causa identificada
fue virus Dengue, encontramos que en su mayoria también eran hombres, con
una edad promedio de 47 afios y en ellos solo el 50 % presentaron los sintomas
tipicos de Dengue, la mediana de dias entre la aparicion de los sintomas
neurologicos fue 6, muy similar a los encontrado en nuestros pacientes, con una
mediana 6,5 dias. No encontramos una serie de casos sobre encefalitis y zika
para compararlos con nuestros pacientes, solo 3 reportes como los citamos
anteriormente, todos tuvieron sintomas previos al cuadro neuroldgico como fiebre
y rash.

En el analisis bivariado de nuestro estudio, encontramos que la presencia de
sintomas generales, de estos la fiebre y el exantema se asoci6 a la positividad de
las pruebas inmunolégicas. En cuanto a los sintomas neurolégicos se ha
reportado que la alteracion del estado de conciencia, las convulsiones (70%) y la
cefalea en 58,8% son los mas frecuentes, similares a los sintomas de nuestros
pacientes 6/9 pacientes presentaron convulsiones, sin embargo, 3 de nuestros
casos tenian sintomas neuropsiquiatricos, ademas otros 3 pacientes ingresaron en
falla ventilatoria, secundario a la depresién del estado de conciencia, incluso hubo
un paciente que tuvo un estatus convulsivo(D.

Esta descrito que cerca de la mitad de los casos de encefalitis por Dengue pueden
tener un LCR normal, se ha encontrado hiperproteinorraquia en el 30%, el
promedio de celularidad es de 20.7 células de predominio linfocitico, en la serie de
casos brasilera, 8 de los casos con PCR e IgM positivas en LCR para Dengue
tenian un conteo de células en LCR dentro de limites normales(™, en nuestro caso
6/9 de los pacientes tenian un LCR normal, todos con una relacion de
glucosa/LCR normal, 4 de 9 tenian proteinas en LCR normales y una mediana en
52mg/dl similar a lo descrito por la serie Brasilera. Delos paciente de nuestro
estudio que tenian LCR normal 4 tenian serologias (PAnbio o Ad-bio) Dengue
Duo en LCRIgG y/o IgM positivas y los pacientes con RT-PCR Zika positiva tenian
células y proteinas en LCR normales, lo que puede sugerir que las encefalitis por
flavivirus pueden cursar en mayor porcentaje con LCR normal comparado con
otras encefalitis.

Inclusive, apoyados en la literatura latinoamericana, en los reportes de casos
Huilenses y en los resultados de nuestro estudio, se podria decir es que los
flavivirus son causa importante de encefalitis y su frecuencia se podria aumentar
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en épocas de brote de estos virus zika y dengue, fendmeno relacionado con el
hecho de que nuestro poblacién vive en territorio de alta prevalencia e incidencia
para virus Dengue y Zika.

Hubo alteracion del EEG y en las neuroimégenes realizadas en 8 de los 9 de los
casos, en la literatura refieren que suelen ser sutiles y poco frecuentes; por
ejemplo en la serie brasilera solo 1 paciente presentdé anormalidades en la
neuroimagen y no se realizaron EEG(D,

Como lo indica la guia De la IDSA, el tratamiento se inici6 con Aciclovir
intravenoso, pero solo 6 de 9 pacientes, se les suspendio a 4 de estos antes del
dia 4 y 2 pacientes recibieron 14 dias, los desenlaces de esta conducta apoyan la
premisa clinica de que los paciente no cursaban con una encefalitis herpética ya
que tuvieron una buena evolucion no recibir una terapia antiherpética o la
administracion incompleta y no tuvieron cambios en la RNM cerebral ni en el EEG
esperados para esta entidad®0:

La mayoria de los estudios han mostrado que encefalitis por Dengue tiene un
curso benigno con pocas secuelas; sin embargo, hay reportes de casos mortales y
epilepsia parcial secundaria?: 72

Al realizar seguimiento a 2 meses de nuestros pacientes evidenciamos que
tuvieron un Rankin al ingreso de 3/6, 3 casos tenian una escala de discapacidad
de 5/6, estos mismos pacientes cursaron con neumonia asociado a ventilacion
mecdnica, insuficiencia renal aguda con requerimiento de terapia dialitica y 1
paciente tuvo estatus epiléptico convulsivo. A los 2 meses 7 / 9 pacientes tenian
un Rankin de 0O, de los 3 pacientes que estuvieron en cuidado intensivo, un
paciente fallecié debido a sepsis grave por neumonia multilobar y 1 paciente tenia
Rankin de 2/ 6 a los 2 meses. En general se observé una buena evolucion,
tuvimos 1 caso mortal pero el resto de pacientes no quedaron secuelas a corto
plazo, solo un paciente refirié disminucién de la fuerza muscular en extremidades
inferiores, anormalidad relacionada con polineuropatia del paciente critico.

Con respecto al sindrome de Guillain barré, en nuestro estudio fue la enfermedad
neuroinflamatoria mas frecuente 21 de 37 casos; de estos, el 14,28% de los
pacientes tenian la variante de Miller-Fisher, en la literatura esta descrita en no
mas del 5 % de los casos de SGB.("3
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Se documentdé una mediana de edad similar a la general, de 53 afios, con una
proporcién mayoritariamente masculina (71.43%). Menos del 20% presentaron
algun antecedente patoldgico. Los sintomas generales se presentaron en 80.9%
de los casos siendo los mas comunes: fiebre en el 57.14% , cefalea en el 52% y
el 28.5% con artralgias; con respecto a los sintomas sospechosos de Zika, solo el
28,5% los tenian; que se correlaciona con el hecho de que cerca de la mitad de
los pacientes tenian pruebas serologicas negativas, estos datos que difiere con los
encontrado en la Polinesia francesa, donde el 88 % tenian una enfermedad viral
que sugeria una infeccion reciente por el virus Zika ® e incluso Parra et al,
reportd 68 pacientes con SGB en los que el 97% tenian sintomas predecesores
de la aparicion del sindrome neuroldgico y solo el 16.6% de los casos estudiados
tuvieron serologias negativas®®)

La mediana de dias de aparicién de los sintomas neuroldgicos se ha descrito en
7 en la serie de casos descrita por Parra et al y 6 dias en la polinesia francesa, en
nuestro estudio fue de 9 dias.

Los sintomas neuroldgicos de nuestra serie tuvo una presentacion de pérdida de
la fuerza muscular ascendente en 66,6% de los pacientes, patron descendente en
9.5% casos, 61% ingresaron con arreflexia y el 23% con hiporreflexia, el 57.1%
tuvieron compromiso de pares craneanos, los mas afectados fueron el VII, VI y Il
par, hallazgos similares a los descritos en los pacientes de la Polinesia francesa
donde el 64% tuvieron paralisis facial , nosotros encontramos ademas compromiso
de otros pares craneanos diferentes al VIl par. En cuanto a las alteraciones
electromiograficas encontramos que el 14.2% tenian una neuropatia axonal
motora y el 85.7% cursaban con una alteracion compatible con AIDP, similares a
las descritas en la literatura, los casos descritos por Parra et al, tenian en el 78%
de los casos una anormalidad consistente con AIDP, en cambio en la serie de la
Polinesia Francesa predominaba la neuropatia axonal como anormalidad mas
frecuente. En la mayoria de estudios se ha descrito que cerca del 30% de los
casos de SGB presentan falla ventilatoria “% muy similar a nuestro estudio, el 38%
de los pacientes presentaron falla ventilatoria y solo 2 paciente presentaron
disfuncién autonémica.

La disociacién albumino-citolégica de nuestra serie de casos se encontré en el
60% de los casos, en los otros estudios se ha evidenciado porcentajes mas altos
como del 82%, incluso del 93%. Esto puede ser secundario al momento de la toma
de la muestra de LCR, ya que, la disociacion se presenta en mas del 2/3 de los
pacientes pasada la segunda semana de enfermedad, en nuestro caso, se
tomaban las muestras en su mayoria al ingreso.
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El tratamiento de los pacientes en su mayoria estuvo dado por el inicio de
inmunoglobulina (19/21) y a 2 pacientes plasmaféresis, similar a la conducta
reportado en otras series, 95-98% de los casos prefieren la inmunoglobulina, ya
que los resultados comparados con la plasmaféresis son similares e incluso ha
reportado menos eventos adversos(¥.

Con respecto a las complicaciones, el 14.2% de los pacientes presentaron
neumonia asociada a la ventilacibn mecanica y requirierontragueostomia por
intubacion prolongada; ninguno fue llevado a hemodialisis. Hablando ya del
seguimiento a 2 meses, la mediana del Rankin al ingreso fue de 4/6, a los 2
meses todos persistian con algun sintoma neuroldgico, el 38.1% pacientes tenian
Rankin de 2/6, 19.05% tenian 3/6 paciente y 14.29% tenian un Rankin de 4/6; el
66% tenian déficit neuroldégico motor y el 52% persistian con pardalisis facial.

Estos coincide con lo descrito en otros series, la principal causa de complicaciones
agudas de estos relacionadas con la hospitalizaciones, neumonia e infecciones
nosocomiales, aquellos que sobreviven frecuentemente tienen algun tipo de
secuelas que puede comprometer de manera importante la ejecucion de
actividades diarias, incluso su calidad de vida(™- Incluso se ha descrito que cerca
del 20 % de los pacientes con SGB tienen dificultades para caminar en los
siguientes 6 meses, la completa mejoria se ve incluso luego de pasados 3 afios
pero el 15-20 % pueden quedar con secuelas permanentes.(’3

La relaciéon de Sindrome de Guillain Barré y Zika ha sido bien documentada en los
altimos 2 afios, con 6 series de casos que sustentan la asociacion basados en la
clinica, pruebas serologicas y moleculares; en cambio el virus Dengue tiene
reportes y series de casos con muestras pequefias de pacientes con sindrome de
Guillain Barré, no hay estudios de poblacion. En nuestro estudio no obtuvimos
ningun paciente con diagnostico confirmado de infeccién por Dengue pero esto no
permite descartarlo como posible etiologia. Cabe citar un par de ejemplos de
casos descritos. Santos et al, presentd el caso de una mujer adulta con
diagnostico confirmado de dengue, siete dias después presentd sintomatologia
sugestiva de polineuropatia, con serologias tipo IgG e IgM positivos(®?.Gonzalez M
et al, en el 2015 reportd 2 casos con SGB procedentes del Huila quienes
consultaron por cuadro de cuadriparesia y arreflexia con serologias IgM — 1gG
positivas ?Y)- En enero del 2016, O. Simon et, al, reportd6 3 casos de casos de
sindrome de Guillain Barré con PCR-RT positivos para virus Dengue en sangre y
LCR (20).

Con respecto a los reportes de laboratorio, no se encontraron anormalidades el
hemograma en ningun paciente, como se ha descrito en las series de casos, dato
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gue puede ser explicado por el dia del inicio de las manifestaciones neuroldgicas,
luego del dia 6-7 ha pasado la fase critica de los arbovirus por lo que las lineas
células hematologicas deberian no estar afectadas. Solo se encontré diferencia en
las pruebas de funcion renal relacionada con los pacientes que terminaron en
hemodialisis.

En el analisis univariado general de los 37 pacientes reportados se le realizaron
pruebas serolégicas en sangre tipo IgG/IgM por ELISA o prueba cromatogréfica a
36 de 37 pacientes y en LCR a 20 pacientes, las RT-PCR para Zika en suero se
procesaron en 22 pacientes, 24 casos en orina y 21 en LCR, por ultimo a 12
pacientes se les proces6 la PCR para Dengue en sangre. Siguiendo las
recomendaciones de la PAHO, el diagnostico definitivo de enfermedad
neuroinflamatoria por flavivirus tipo Zika fue definitivo 29.16% de los 24 pacientes
a los que se les realizaron pruebas moleculares y el 18.9% del total de los
pacientes incluidos en el estudio, mostrando 5 casos positivos en orina y 2 casos
en LCR. Los anticuerpos antiflavivirus mostraron infeccion aguda reciente en el
70.2% de los casos a los que se les realizd IgM 0 1gG en sangre y el 75% de los
20 pacientes a los que se les realizé prueba seroldgica para flavivirus en LCR. 3
casos tuvieron IgM positiva,de estos todos tenian el diagnostico de Sindrome de
Guillain Barré y 12 pacientes IgG, este hallazgo soporta aun mas la posible
asociacion del compromiso del sistema nervioso central por un flavivirus, ya que
esta descrito que la IgM sérica no atraviesa la barrera hematoencefalica®?. Parra
et al, reportd que el 86% de los 42 pacientes analizados tuvieron evidencia de una
infeccion reciente y solo 1 paciente tuvo IgM positiva en LCR. La presencia de
anticuerpos tipo IgM e IgG para dengue no son especificos, se ha documentado
reactividad cruzada de los 4 serotipos del Dengue con el virus Zika, esto se debe a
gue ambos virus tienen proteinas estructurales como la proteina E, con un alto
nivel de similitud, el dominio I, 1l y Il de ambos flavivirus comparten el 35%,51% y
29% respectivamente. Cerca del 67% de los pacientes con anticuerpos anti
Dominio I/l de virus Dengue han presentado reactividad cruzada con la proteina E
del virus Zika, en cambio la presencia de anticuerpos contra el Dominio Il tanto de
Dengue o Zika es especifica en cerca del 90% de los casos al comprobarlo con los
anticuerpos de neutralizacion en placa(’®):

En el 2007, Lanciotti S. reportd la epidemia del Zika en las islas Yap, demostro
que las pruebas serologicas de Dengue pueden ser positivas en pacientes con
infeccion aguda por Zika, principalmente si la infeccion por zika es una infeccion
secundaria por flavivirus, es decir, que el paciente ya ha tenido una infeccion
previa por otro flavivirus. Por lo que en una area endémica de Dengue y con
circulaciéon de Zika virus una prueba serolégica (tanto por ELISA como por
cromatografia) sugiere una infeccion reciente por flavivirus , pero no es especifica
para Dengue(?)
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En cuanto a las pruebas moleculares, se ha mostrado que la RT-PCR zika tiene
una sensibilidad y especificidad alta en los primeros dias de la enfermedad, igual
que las pruebas moleculares para Dengue, cabe resaltar que se han reportado
casos en que laviriuria por Zika ha persistido hasta 48 dias®®. Esta claro que las
viremia y antigenemia por Dengue es mas alta en la fase febril, 2-4 dia de
enfermedad, momento en las pruebas de RT-PCR y NS1 tienen mayor
rendimiento y son Utiles para realizar un diagndéstico temprano ,luego del quinto
dia las copias del virus se hacen indectables por lo que no son de utilidad (&
79).Es posibleque nuestros pacientes con clinica de una infeccion viral previa a la
aparicién de los sintomas neuroldgicas, con serologias positivas para Dengue y
PCR Zikanegativa, hayan tenido una PCR dengue negativa debido a que el
momento de la toma de la muestra fue dias después de la fase febril, por lo que
este virus no se puede descartar.

Los casos clasificados como sospechoso de infeccion por flavivirus fue el
18.92%,n0 presentaron ninguna prueba serologica positiva y las pruebas
moleculares fueron negativas, esto puede ser debido a que los pacientes no
cursaban con una infeccibn aguda por flavivirus o que tenian una infeccién
primaria y en el momento de la toma de las muestras aun no habian anticuerpos
circulantes(®):

En nuestro trabajo encontramos manifestaciones neuroldgicas inusuales de
arbovirus, entre estos: 2 casos de Mielitis transversa, uno de estos casos con
infeccion confirmada por virus Zika, otro paciente con pardlisis hipocalémica y
diagndstico confirmado también, un paciente con encefalitis y falla renal con PCR
zika positiva en orina a quien fue posible ver el virus en los tabulos renales en el
tejido de la biopsia mediante microscopia electrénica y finalmente 1 paciente con
neuromielitis Optica e IgM para flavivirus positiva en suero.

Cabe resaltar que estos casos son muy raros y solo hay reportes en la literatura.
Por ejemplo, la mielitis transversa se ha relacionado con Virus Dengue en varios
reportes de casos(80-83).Con el virus Zika solo hay 2 reportes de casos con
confirmacion molecular, ambos procedentes del Brasil ("2 nuestro caso seria uno
de los pocos descritos en la literatura.

Por otro lado, se han reportado casos en la literatura con virus Dengue y solo 1
caso con Chikungunya®® El primer caso de paralisis hipocalémica relacionada con
la infeccion por Dengue virus se reportd en el afio 2009,hasta el afio 2015 habian
reportados 42 casos, recopilados por Garg RKet al. El diagnostico se basoé en la
clinica y serologia (NS1/IgM/IgG) en sangre positiva®®)- Los mecanismos causales
no ha sido aclarados hasta el momento, una posibilidad es que la hipocalémica
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sea secundaria a una acidosis tubular renal como la que presentd nuestra
paciente, es probable que el virus tenga tropismo por los tabulos renales y sea el
causal de la acidosis tubular renal por disfuncion de los canales de H- K atpasa.
No hay casos en la literatura que relacionen esta complicacién neurolégica con el
virus Zika. Nosotros tenemos un caso de una paciente con Paralisis hipocalémica
con acidosis tubular renal con RT-PCR positiva para Zika que podria corresponder
al primer caso descrito en la literatura que relacione esta entidad con ZIKV.

Tuvimos la oportunidad de conocer el caso de un paciente que ingresé con
encefalitis durante su estancia en cuidado intensivo requirié terapia dialitica por
insuficiencia renal aguda, la PCR para Zika fue positiva en orina, por lo que previo
consentimiento informado se solicitd una biopsia renal con la idea de encontrar
algunas respuestas; la microscopia electronica mostré el virus en los tubulos
renales , este hallazgos nos sugiere que el rifidn pudiera ser un reservorio del
virus y pudiera ser la explicacion del porque las PCR en orina son mas
frecuentemente positiva comparada con otros fluidos. En el momento esta
pendiente el cultivo y la PCR de la muestra tomada. Este caso es sumamente
valioso, pues seria el primer caso que demuestre la hipétesis planteada.

La neuromielitis éptica cursa con desmielinizacién mediado inmunolégicamente y
dafio axonal que predomina en el nervio 6ptico y la medula espinal; esta entidad
es reconocida por presentar anticuerpos anti acuaporina 4 positivos en la mayoria
de los pacientes. La NMO monofasica es una forma post- infecciosa rara de
encefalomielitis aguda diseminada, se han reportado casos en paciente con
infeccién por Dengue, principalmente en paises subtropicales con alta prevalencia
de esta arbovirosis. Por ejemplo, Miranda A, reporta el caso de paciente de
descendencia japonesa, procedente del Brasil quien presenta una NMO de 1
semana de evolucion precedida de sintomas por fiebre Dengue, realizan IgM en
sangre y LCR reportada como positiva®®). En nuestro estudio tenemos un paciente
con esta patologia e IgM en suero positiva para dengue, lo que sugiere que los
flavivirus pueden ser la causa.

Con respecto a las ventajas del estudio podemos decir que a pesar de que las
enfermedades neuroinflamatorias relacionadas con arbovirus tiene una baja
prevalencia, incluso, no esta claramente establecida, nosotros encontramos en el
contexto de epidemia por virus Zika un buen numero de pacientes incluyendo
desde las formas mas frecuentes reportadas a nivel mundial como son la
encefalitis y el sindrome de Guillain Barré hasta enfermedades esporadicas con
pocos reportes de casos, como la pardlisis hipocalémica, mielitis transversa y
neuromielitis Optica. Ademas se mostro un porcentaje importante de pacientes con
una enfermedad neuroinflamatoria e infeccién reciente por flavivirus y se logré un
diagndstico definitivo para virus Zika en el 18% del total de la muestra.
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Sin embargo, hay que resaltar una serie de limitaciones, primero solo se hizo en
un centro hospitalario de la cuidad, con una muestra relativamente pequefia de
casos debido a la baja prevalencia de las enfermedades descritas .Otro aspecto
importante es el hecho de que no a todos los pacientes se les pudieron realizar las
pruebas moleculares para los flavivirus e idealmente se deberian haber procesado
pruebas de RT-PCR para otros agentes como herpes simple, chikungunya y
campylobacter para quienes tuvieran las pruebas iniciales negativas; este es un
problema comun en este tipo de estudios, dado que conllevan un elevado costo y
no todos los kit para cada tipo de RT-PCR estan disponibles. A pesar del impacto
que podria tener el no conocer estos datos, consideramos que la informacién
arrojada por el estudio apoya la hipotesis de una posible asociacion entre las
enfermedades neuroinflamatorias y los flavivivus, cumpliendo asi con el objetivo
del estudio.

Por ultimo, este proyecto nos ha ensefiado cosas muy interesantes y promete
aportar informaciéon muy valiosa a la comunidad cientifica, por lo que continuamos
recolectando la informacion de nuestros pacientes, cada dia esperamos tener
cada vez mas herramientas que nos permitan mejorar el diagndstico etiolégico de
este tipo de enfermedades.
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11. CONSIDERACIONES ETICAS

De acuerdo con la Resolucion 8430 de 1993 en su articulo 11, esta propuesta de
investigacion fue considerada de riesgo minimo y aprobada por el comité de ética
del Hospital Universitario de Neiva, dado que es prospectiva documental, sin
intervencion ni modificacion intencional de las variables fisioldgicas, psicolégicas o
sociales de los individuos que participan en el estudio, por lo que se considera de
seguro para el paciente. Los datos del paciente nunca seran revelados de forma
individual y se presentan en conjunto con los resultados de la poblacion.

Se siguieron las reglamentaciones nacionales e internacionales de ética de la
investigacion en seres humanos. El proceso de consentimiento informado fue
obtenido previa explicacion, descripcion de los riesgos y beneficios del estudio, los
procedimientos y la autorizacion del uso de muestras. En algunos sindromes
neuroldgicos los casos podrian estar inconscientes o inhabilitados para firmar por
paralisis por lo que se solicita la autorizacion al comité de ética para realizar el
consentimiento con el familiar o persona responsable.

Para salvaguardar la confidencialidad de los datos identificables de los
participantes, a cada uno se le asigné un codigo, segun orden de ingreso a la base
de datos.
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12. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
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2016 2017
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Tiempo en 112|3|4|5|6|7]|8([9]10(11|12(01
meses

Disefio del
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de investigacion
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Inclusion de
casos y
controles

Estudios de
laboratorio en
las muestras

obtenidas

Analisis de
resultados

Socializacion de
resultados
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13. CONCLUSIONES

Las enfermedades neuroinflamatorias muestran una posible relacion con las
infecciones recientes por Flavivirus.

Mostramos que nuestros pacientes tenian una enfermedad neuroinflamatoria
secundaria a virus Zikaen el 29 % de los casos estudiados y otro 51% de los
casos tenian evidencia de una infeccion reciente por flavivirus tanto en las pruebas
serologicas realizadas en sangre como en LCR, ya sea por virus Zika o por
Dengue, dado la alta probabilidad de pruebas cruzadas, a pesar de tener PCR
para Dengue negativa, no se puede descartar una infeccion aguda por Dengue.

Los flavivirus son causa importante de encefalitis y su frecuencia se podria
aumentar en épocas de brote de estos virus Zika y Dengue.

Las encefalitis por flavivirus pueden cursar en mayor porcentaje con LCR normal
a pesar de tener pruebas serologicas positivas en este fluido comparado con
encefalitis de otra etiologia.

A pesar de las limitaciones presentadas en el estudio, se obtuvieron datos
sumamente interesantes que apoyan la posible relacion entre la presencia de
enfermedades neuroinflamatorias con flavivirus; estos resultados van a contribuir
a la literatura médica mundial informacién valiosa que puede ser utilizada como
herramienta para nuevos estudios tanto descriptivos como experimentales.
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Anexo A. Consentimiento informado.

¢, Cudl es el propdsito del estudio?

La Red nacional para el estudio de los neurovirus en las Américas conformada por
hospitales y universidades nacionales y extranjeras y el Instituto Nacional de Salud
lo invitan a participar en este estudio que busca conocer cOmo y por qué los virus
como el dengue, chikungunya y zika pueden afectar el sistema nervioso.
Esperamos que la informacion obtenida en esta investigacion sea util para
identificar qué personas tienen mas riesgo de tener complicaciones neurolégicas
por estos virus y en el futuro como poder evitarlas y tratarlas.

¢ Qué pasara durante el estudio?

En este estudio participaran 300 personas hombres y mujeres de todas las edades
que tengan alguna de las siguientes condiciones: 1) tener sintomas de una
enfermedad neurolégica sospechosa de estar relacionada con el dengue,
chikungunya o zika; 2) vivir en la misma casa que una persona con la condicion
No. 1; 3) vivir en el vecindario de una persona con la condiciéon No. 1; o 4)
consultar en la misma institucion de la persona con la condicibn No. 1 con
sintomas que hagan al médico pensar que puede ser dengue, chikungunya o zika
no grave.

Lo(la) estamos invitando a participar porque usted o su hijo(a) cumple alguna de
estas caracteristicas.

Si acepta participar en este estudio y firma este documento, una persona
vinculada al estudio le solicitard datos personales como edad, nombre y de
contacto (direccioén y teléfono); asi como informacién sobre su condicién de salud.
Posteriormente, se le tomaran muestras de sangre, orina y saliva ahora y dentro
de 2 semanas. Si usted cumple la caracteristica No. 1, tomaremos datos de la
historia clinica relacionados con la evolucion de su enfermedad y una muestra de
sangre, orina y saliva semanalmente por 1 mes. En caso de que su médico
tratante haga una punciéon en la columna lumbartomaremos un tubo adicional del
liquido que se obtenga.

Personas expertas le tomaran las muestras de sangre del brazo cuya cantidad
sera apropiada para la edad: hasta 20 cc (equivalente a 2 cucharadas) si es adulto
y entre 3 y 5 cc (equivalente a lcucharadita) si es nifio(a). Se le entregard un
recipiente estéril para recoger las muestras de orina y con un copito se le tomara
muestra de saliva de la boca. Con estas muestras se van a realizar analisis de las
defensas del cuerpo y de la presencia de los virus dengue, chikungunya, zika y
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otros microorganismos. Los resultados seran enviados a su meédico o entregados
a usted con una explicacion de su significado. Le explicaremos cada
procedimiento detalladamente, si tiene alguna pregunta estamos dispuestos a
resolverla en cualquier momento.

Las tomas de muestra de sangre, orina y saliva se realizardn en el momento de
ingreso al estudio y en 2 semanas para los grupos 2, 3y4yalosdias 7, 14,21y
28 dias para el grupo No.l. Para la toma demuestras se le citara al centro de
atencion o se visitara en su vivienda.

¢,Cuanto tiempo durara su participacion en el estudio?

Su participacion finaliza en un mes o cuando salga del hospital si esta en el grupo
No.1 o en dos semanas si estd en el grupo No. 2, 3 0 4. El procedimiento de
hacerle las preguntas y tomarle las muestras de sangre puede durar
aproximadamente 20 minutos.

¢, Como se podria beneficiar si participa en el estudio?

Si participa en este estudio se le haran los examenes para saber si tiene 0 ha
tenido recientemente dengue, chikungunya o zika. Los resultados de las pruebas
le seran entregados con una explicacion.

Si usted estd hospitalizado el médico podra revisar el manejo dado hasta el
momento. Ademas, la informacion que se obtenga en el estudio puede ayudar a
los médicos, las autoridades de salud publica y cientificos a mejorar el diagndstico
temprano de las manifestaciones neurologicas del dengue, chikungunya y zika y
desarrollar métodos para prevenir y tratarlas en el futuro.

¢ Qué informacion sobre el estudio recibird a lo largo del desarrollo del proyecto?
Los resultados de las pruebas de dengue, chikungunya y zika seran entregados al
médico si usted esta hospitalizado o a usted mismo. Cualquier pregunta que tenga
al respecto estaremos dispuestos a responderla.

¢,Qué dafnos podrian ocurrirle si hace parte del estudio?

La toma de las muestras de sangre y la puncion de la columna lumbar son
meétodos invasivos. Durante el procedimiento de toma de muestra de sangre se
pueden presentar algunos efectos como inflamacion local o infeccién del sitio de
donde se tomo la muestra, para disminuir este riesgo, este procedimiento sera
realizado por personal entrenado y se seguiran todas las normas de limpieza y
desinfeccidon. La puncion de la columna lumbar no sera realizada para fines de
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este estudio sino cuando su médico tratante por su condicion de salud asi lo
considere necesario, nosotros tomaremos una cantidad de liquido adicional que en
ocasiones puede presentar dolor de cabeza después del procedimiento.

Las preguntas que se hagan se centrardn en la informacion de identificacion,
sobre su salud. No se le hara ninguna pregunta de tipo personal que atente contra
la intimidad de usted o su grupo familiar. Es importante que sepa que no se
administrara ningun tipo de medicamento o tratamiento por parte del estudio, estos
sélo seran enviados por el médico de la institucion.

Confidencialidad

Los datos personales, los resultados de las pruebas de laboratorio y los datos de
la historia clinica seran utilizados Unicamente para el estudio y no se compartira
con otras personas no involucradas en él. Su nombre no aparecera en ningin
reporte, presentacion o publicacion de los resultados del mismo. La informacion
del proyecto estara debidamente archivada en forma segura.

Costo de tu participacion

Si esta en el grupo No. 2 le vamos solicitar que regrese en dos semanas por lo
qgue el costo que asuma serda el del transporte y su tiempo para venir de nuevo.
Por ahora no tenemos los fondos para cubrir estos gastos. Estamos solicitando la
financiacion de este estudio asi que cuando la tengamos No tendran que pagar
nada para participar en este estudio. Nosotros asumiremos todos los costos de su
participacion en el estudio. Tampoco recibirdn ningun tipo de dinero por participar
en el estudio.

Sus derechos en el estudio

Su participaciéon en el estudio es completamente voluntaria. Si no quiere participar,
no tendra ninguna consecuencia en la prestacion de su servicio de salud ahora o
en el futuro. Adicionalmente, si quiere participar y luego se arrepiente podra
negarse a seguir en cualquier momento y por cualquier razén, lo que tampoco
tendra consecuencias. También tendra el derecho a pedir informacion y a que se
le respondan las preguntas que tenga llamando a la doctora Lyda Osorio, al
teléfono: 5542476 o al Comité de Etica Humana de la Universidad del Valle al
teléfono: 5185677. Adicionalmente, esperamos que se comprometa a responder
las preguntas Unicamente con la verdad.

En un futuro si se planteara hacer un estudio de investigacion para complementar
el conocimiento sobre el dengue, chikungunya y zika u otros microorganismos o
de las defensas del cuerpo contra estos microorganismos, ¢usted nos autoriza
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para utilizar los datos y muestras recogidas en este estudio? previa autorizacion
del comité de ética de investigacion.

Autoriza uso datos SI __ NO
Autoriza uso muestras: SI __ NO

Con la firma usted acepta que ha leido o se le ha leido este documento, que se le
ha respondido satisfactoriamente a sus preguntas y aclarado sus dudas, y que
acepta participar voluntariamente en este estudio. Adicionalmente, se le entregara
una copia de este documento.

Nombre participante Firma

CC. Fecha:

Nombre acudiente Firma

CC. Fecha:

Relacion:
Nombre acudiente Firma

CC. Fecha:

Relacion:
Nombre del testigo Firma

CC. Fecha:

Nombre del testigo Firma

CC. Fecha:

Nombre de quien explica Firma

CC. Fecha:

Fecha
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Anexo B. Instrumento: Forma 1: Informacion Clinica, Paraclinica . Evaluacion
Inicial

Cadigo del paciente

Fecha de inclusion a la base de datos (DD-MM-AAAA)
Fecha de evaluacion inicial (DD-MM-AAAA)

Edad (en afios cumplidos) (anos)

Raza

Ciudad de residencia (ultimos 3 meses)

Estrato socioecondmico (segun DANE)

Ciudad de reporte

Fecha de inicio de los sintomas generales (DD-MM-
AAAA)
Duracién de los sintomas generales (en dias) (dias)

Sintomas generales (puede escoger mas de una opcion)
Fiebre  Nauseas _ VOmito __ Diarrea
Temperaturamas alta _~ Vomito_

Duracion de la fiebre (dias) Diarrea_

Cefalea __ Artralgias

Astenia __ Edema/Eritema articular
Conjuntivitis Mialgias
Exantema Otro, ¢, Cual?

Tiene sintomas neurologicos de nueva aparicion?
Fecha de inicio de los sintomas neurolégicos (DD-MM-
AAAA)

Sintomas neurolégicos (puede escoger mas de una opcion)
Alteracion de conciencia

Pardlisis facial

Dolor neuropatico
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Vision doble

Disautonomia

Pérdida de la vision

Debilidad muscular

Vértigo

Paralisis de extremidades superiores Convulsiones
Pardlisis de extremidades inferiores Deterioro cognitivo
Rigidez muscular

Neuropsiquiatricos (alucinaciones, delirium)

Pérdida de la sensibilidad (Hipoestesia/Anestesia)
Parestesias (“Hormigueo”)

En caso de presentar pardlisis, especifique el patrén___

¢ Ha visitado algun pais endémico de arbovirus en las ultimas 4 semanas?
Si, especifique el pais y la fecha (DD-MM-AAAA)
No

¢, Tiene antecedente de alguna de las siguientes enfermedades? (puede escoger
mas de una opcion)

Diabetes Enfermedad autoinmune, especifique cual
Hipertension arterial Cancer (en el dltimo afo), ¢ Localizacion?

Tabaqguismo (en el ultimo afio) Otro, ¢, Cual?
Inmunosupresion

¢ Tiene historia de sintomas neurolégicos no relacionados con el episodio actual?
(en caso de presentarlos)

¢ Tiene antecedente de alguna(s) de las siguientes infecciones? (puede escoger
mas de una opcion)

Dengue, fecha de diagnéstico Malaria, fecha de diagnostico
Chikungunya, fecha de diagndstico Herpes Zoster, fecha de
diagnostico

VIH, fecha de diagndstico Tuberculosis, fecha de diagnéstico

Hepatitis C, fecha de diagndstico
Tiene historia de alguna de las siguientes enfermedades neuroldgicas? (puede
escoger mas de una opcion)

Epilepsia

Meningitis
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Accidente cerebrovascular
Encefalitis

Esclerosis multiple
Mielitis/Mielopatia
Neuropatia periférica
Sindrome de Guillain-Barré
Neuritis 6ptica

Pardlisis facial

Tumor cerebral

Trauma raquimedular

Otra, ¢ Cual?

¢, Tiene antecedente familiar (primer grado de consanguinidad) de alguna de las
siguientes enfermedades? (puede escoger

mas de una opcion)

Accidente cerebrovascular

Enfermedad autoinmune

Epilepsia
Otra, ¢,Cual?
Eventos en las 4 semanas previas a la hospitalizacion
Infeccidn respiratoria alta

Gripe comun/Influenza

Gastroenteritis o diarrea

Infeccién urinaria

Infeccion por organismo confirmado,

especifique cual
Vacunacion, especifique tipo y fecha
Cirugia, especifique cual y fecha
Trauma craneoencefalico
Caida de altura

Otro, especifique cual y fecha
Ninguno

Fecha del examen fisico (DD-MM-AAAA)
Estado de conciencia

Orientado en las 3 esferas

Disartria

Déficit en atencidn

Compromiso de los pares craneales (puede escoger mas de una opcion)
Optico (I1)

Nervio oculomotor (I11)

Nervio troclear (IV)

Nervio abducens (VI)
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Nervio trigémino (V)

Nervio facial (VII)

Pares craneales bajos

No compromiso

No es posible evaluar

Neuritis dptica

Debilidad Muscular

Fuerza muscular (Escala de 0 a 5)
Derecha Izquierda

Abduccién del hombro | '
Flexion del codo |
Extension del codo |
Extension de la mufieca |
Flexion de la cadera |
Extension de la rodilla |
Flexion de la rodilla .
Dorsiflexion del tobillo |
Plantiflexion del tobillo . Il !

Reflejos (0: ausente; 1:hiporreflexia; 2:normal; 3:hiperreflexia; 4: clonus)
I:I)erechallzlquierda

Reflejo bicipital
Reflejo tricipital
Reflejo patelar
Reflejo aquiliano
Fliespuesltalplantar

Déficit Sensitivo Si, especifique el nivel (Ej: T1, L2)
No

No es posible evaluar

Si hay déficit sensitivo, indique el tipo de sensibilidad afectada (puede escoger
mas de una opcion)

Tacto superficial

Dolor / Temperatura

Vibracion

Propiocepcion

Ninguno

Signo de Romberg
Ataxia
Tono muscular
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Retencion Urinaria

Tono Rectal disminuido

Movimientos anormales Si, especifique cuales
No

Falla Ventilatoria

Disfuncion autonémica

Si disfuncién autonémica, especifique el tipo (puede escoger mas de una opcion)

Cardiaco (arritmia, taquicardia, bradicardia)

Presion arterial (fluctuacion, hipertension e hipotension)

Gastroentérico
Disfuncioén vesical
Disfuncién pupilar

¢ Electromiografia realizada?
Fecha de la electromiografia

(DD-MM-AAAA)

Clasificacion por electrofisiologia

Neuropatia axonal motora aguda

Neuropatia desmielinizante inflamatoria aguda
No respuesta nerviosa

Respuesta nerviosa no clasificable

Normal

¢ Electroencefalograma realizado?
Fecha de electroencefalograma

(DD-MM-AAAA)

Electroencefalograma
Normal

Crisis detectables
Ritmo de fondo lento
Otro, ¢,Cual?

¢ RNM Cerebral realizada?
Fecha de RNM Cerebral

Hallazgos Resultado

¢Lesiones hiperintensas en T2?
¢Lesiones que realcen con el contraste?
¢, Realce meningeo con el contraste?

¢ Lesiones periventriculares?

¢ Lesiones subcorticales?

¢ Lesiones en fosa posterior?

¢ Lesiones corticales?

¢Lesiones en ganglios basales?

P (positivo); N (Negativo); D (Desconoce)
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¢, RNM de Médula espinal realizada?

Fecha de RNM — Médula espinal (DD-MM-AAAA)
Hallazgos Resultado

¢Lesiones hiperintensas en T2?

¢Lesiones que realcen con el contraste?

¢ Realce meningeo con el contraste?

¢ Realce de raices nerviosas?

¢ Lesiones toracicas?

cLesiones cervicales?

¢ Lesiones lumbares?

¢Lesiones de mas de 3 niveles de longitud?
P (positivo); N (Negativo); D (Desconoce)

. TAC Cerebral realizado?

Fecha de TAC Cerebral (DD-MM-AAAA)
Hallazgos Resultado

¢Lesiones hipodensas en distribucion vascular?
¢Lesiones hiperdensas?

¢Lesiones que realcen con el contraste?

¢ Realce meningeo con el contraste?

P (positivo); N (Negativo); D (Desconoce)
Laboratorios

Laboratorio (Sangre) Fecha (DD-MM-AAA) Valor Laboratorio (Sangre) Fecha (DD-
MM-AAA) Valor

Leucocitos totales

Plaquetas totales

Linfocitos (valor absoluto)

Creatinina/BUN

Monocitos (valor absoluto)

Glucosa

Hematocrito

Sodio

Laboratorio : fecha

Dengue IgG

Dengue IgM

Dengue NS1

Dengue PCR

ChikungunyalgM

ChikungunyalgG

Chikungunya PCR

ZikalgM

ZikalgG

Zika PCR

P (positivo); N (Negativo); D (Desconoce)
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¢, Puncion lumbar realizada?

Fecha de puncion lumbar (DD-MM-AAAA)
Parametros Resultados

Células blancas

Linea celular predominante

Globulos rojos

Glucosa

Proteina

Bandas oligoclonales en LCR

Bandas oligoclonales en sangre

indice de Ig

Cultivos positivos

Herpes virus PCR

Escala Rankin para discapacidad (0-6)

0: No sintomas

1: No discapacidad significativa a pesar de los sintomas. Capaz de llevar a cabo
sus actividades diarias.

2: Discapacidad leve. Incapaz de llevar a cabo todas las actividades diarias, pero
capaz de hacer autocuidado.

3: Discapacidad moderada: Requiere ayuda, pero capaz de caminar sin asistencia.

4. Discapacidad moderadamente severa. Incapacidad para el cuidado propio.
Asistencia requerida para caminar.

5. Discapacidad severa. Requiere cuidado permanente. Postrado en cama.
Incontinente.

6: Muerto

No evaluado

Escala ASIA para mielopatias (si aplica) A: Completa
B: Sensitiva incompleta.

C: Motor incompleta

D: Motor incompleta.

E: Normal

Niveles Neurologicos (nivel mas alto con funcion normal) Derecha Izquierda
Motor

Sensitivo

Normal

Diagnostico neuroldgico
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Sindrome de Guillain-Barré (ascendente)

Sindrome de Miller Fisher
Mielitis

Encefalitis

Meningitis

Neuritis Optica

Pardlisis facial
Meningoencefalitis
Encefalomielitis
Encefalopatia metabolica
No diagndstico neurologico
Otro ¢ Cual?
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Anexo C. Instrumento de seguimiento a 2 meses.

MANIFESTACIONES NEUROLOGICAS POR ARBOVIRUS
HOSPITAL UNIVERSITARIO HERNANDO MONCALEANO PERDOMO DE NEIVA

Nombre:

Identificacion:

Numero de celular:

Diagnostico neurolégico :

Calificacion obtenida en la

Rankin escala de Rankin. (De 0 a6
puntos
Convulsiones Presencia de convulsiones I\?(l)
Alteracion del Presencia de alteraciones Sl
comportamiento comportamentales NO
Déficit neuroléaico Presencia de algun tipo de Sl
9 déficit neuroldgico NO

Fuerza muscular

Calificacion de la fuerza
muscular en las cuatro
extremidades, registra el
menor valor.

0. Ningan movimiento

1. Contractura muscular
2. Movimiento en el plano
horizontal, no vence la
gravedad.

3. Movimientos en contra
de la gravedad.

4. Movimientos con
oposicién a la resistencia.
5. Vencimiento de la

resistencia.
Hipoestesia
Sensibilidad Presencia de alguna Anestesia
alteracion de la sensibilidad Parestesia
Alodinia
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fe: Presencia de dolor Sl
Dolor neuropatico i
neuropatico NO
Pardlisis facial Presencia de paralisis facial NSCI)
Desenlace mortal del Sl
Muerte .
paciente. NO

135




