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¢.Realmente Enterovirus D68 podria estar relacionado con
el brote del Sindrome de Guillain Barré en Peru?

Could enterovirus d68 be related to Guillain Barré syndrome in Peru?

Franklin R. Aguilar-Gamboa 2

A finales de otofio de 2019 un incremento en el numero de casos del sindrome de Guillain barré (SGB) fue
reportado en 20 departamentos del Peru, afectando en su mayoria a las regiones costeras del norte: Ca-
jamarca, Junin y Lima. La informacion que se tiene respecto a la causa de este brote ain es muy limitada,
considerando que dicho sindrome puede ser desencadenado por vacunaciones, intervenciones quirurgicas
e infecciones viricas o bacterianas previas. Sin embargo esta circulando informacion en los medios de comu-
nicacion, personal asistencial e incluso en protocolos del ministerio de salud, acerca de la probable relaciéon
entre los Enterovirus (EV), principalmente el D68, con esta patologia. Esta afirmacion se esta convirtiendo
en el comun de las declaraciones por parte del personal de salud en los medios de comunicacién, y se basa
en el hallazgo de estos virus en heces y liquido cefalorraquideo (LCR) de pacientes con SGB notificados
en 2018 por el Instituto Nacional de Salud del Perd (INS) procedentes de la ciudad de Truijillo-Peri M. Ante
ello deseo exponer ciertas imprecisiones que se estarian dando respecto a este tema, con el objetivo de
contribuir a la mejora de las estrategias en la busqueda de un agente causal (si es que lo hubiese), describir
en que patologias se encuentran relacionados los EV e interpretar adecuadamente su hallazgo en muestras
clinicas.

Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) , el SGB es una enfermedad en la cual el sistema inmu-
nitario del propio organismo ataca parte del sistema nervioso periférico, afectando nervios que controlan
los movimientos musculares asi como a los que transmiten sensaciones dolorosas, térmicas y tactiles. Esto
puede producir debilidad muscular y pérdida de sensibilidad en las extremidades. Asi mismo, afecta a per-
sonas de todas las edades. Sin embargo, reconoce un riesgo levemente mayor si el paciente es varoén, y
adulto joven®. EI SGB es un trastorno post-infeccioso tipico desencadenado por algunas bacterias y virus,
asi como causas no infecciosas como vacunas @. A su vez, si revisamos informacién publicada por la OMS
encontraremos que en los Ultimos afios se enfatiza la relaciéon hallada con el virus zika @, mientras que el
Centro de Control de Enfermedades (CDC) investiga la relacién del SGB con vacunas como la de influenza
@, Sin embargo ninguna de estas entidades referentes en salud hace mencién al EV como causa probable.
Entonces, como causa probable: ; por qué se hace referencia a los EV en tiempos de brote del SGB? ;Doén-
de se origino esta idea?.

Si buscamos en la web, encontraremos que el unico lugar en el mundo donde se menciona esta probable
relacion, es en el Peru. Y fue a finales de mayo de 2018 que representantes del INS, detectaron de manera
preliminar la presencia de un EV en muestras de secrecion de liquido cefalorraquideo y heces de pacientes
con problemas neurolégicos y del que se esperaba tener la identificacion exacta tras un proceso de genotipi-
ficacion del cual a la fecha no se conoce resultado ©. Luego, el 16 de agosto del 2018 el Ministerio de Salud
del Pert emitié la resolucién directoral N°177-2018-DG-HEJCU donde aprueba “el plan de contingencia
para la atencion de pacientes sospechosos del sindrome de Guillain barré del hospital de emergencias José
Casimiro Ulloa”®, en el que se describen los agentes infecciosos relacionados con el SGB, para lo cual citan
el estudio de Jacobs et al. 1998 @, sin embargo es curioso que en el plan mencionan a “Enterovirus”, incluso
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al EV-D68 como hallazgo del estudio de Jacobs, cuando
en realidad éste no lo hace en ninguna de sus lineas. Asi
mismo, también se hace referencia de brotes de SGB rela-
cionados al EV-D68 para lo cual citan a Willians et al 2016 ®.
Sin embargo, en este estudio se describe un SGB atipico en
10 adultos, los cuales no tuvieron relacion directa sino que
coincidieron temporalmente (3 meses) en la misma ciudad
con un grupo de cuatro niflos con paralisis flacida aguda y
en dos de ellos se aislé a EV-D68. Lo cual a mi opinion esta
lejos de ser un estudio que demuestre relacion.

Entonces ¢ porque insistir con esta probable relacion que ca-
rece de antecedentes previos? Pues al parecer, el término
paralisis flacida (PF), estaria ocasionando alguna confusion,
lo cual seria el origen de estas imprecisiones. Ante ello, es
necesario mencionar que la PF es una definicion operativa,
enmarcada en la campafa de la OMS, de la década de los
ochenta, con el objetivo de erradicar la polio del mundo, por
lo que se intentaba incluir con esta definiciéon a todos los
casos de probable poliomielitis. Entonces la PF esta refe-
rida a una serie de enfermedades de causalidad multiple,
sin embargo estudios como los de Maloney et al. 2015 ©
(el cual es citado en el protocolo mencionado lineas arri-
ba) contribuyen a generar concluciones imprecisas al hacer
referencia que los casos de PF coincidieron con un brote
de EV-D68, sin mencionar si fueron casos de SGB u otra
patologia dentro de la PF. Esto resalta la necesidad de co-
nocer que existen dos enfermedades muy parecidas al SGB
dentro de la definicion de PF: La mielitis aguda flacida (AFM,
por sus siglas en inglés) y la mielitis aguda transversa, en
las cuales los EV si parecen jugar un rol primordial y existe
mucha evidencia cientifica sobre ello.

En 2014 el EV-D68 produjo uno de los mas grandes brotes
de infecciones respiratorias en EE. UU en el que se diag-
nostico la AFM en el 10,4% de afectados. A propdsito de ello,
investigadores australianos y estadounidenses confirmaron
la relacion de éste tipo de paralisis con el virus (9; sin embar-
go, en este brote no se reportd casos de SGB.

Respecto al reconocimiento de estos tipos muy similares
de PF, Nelson et al 2016. Realiza importantes precisiones
al respecto describiendo que: “La AFM representa un sub-
conjunto tnico de paralisis flacida aguda distinta de la SGB
y la mielitis transversa. EI SGB suele presentarse con una
parélisis ascendente y puede asociarse con paralisis facial y
sintomas sensoriales. Los nifios con mielitis transversa tie-
nen debilidad y pérdida sensorial prominente, a menudo se
manifiestan como un nivel sensorial espinal. En contraste,
la mayoria de los nifios con AFM tienen paralisis focal de
la médula espinal similar a la poliomielitis con un minimo o
ningun sintoma sensorial’ ™. Entonces, a pesar de que EV-
D68 es causa reconocida de AFM, no podemos extrapolar
estos hallazgos hacia el SGB, el cual tiene un caracter fuer-
temente post infecciosos y no concomitante, a diferencia de
mielitis transversa y AFM que si parecerian tenerlo.

Conocido el rol de los EV-D68 en las enfermedades neuro-
I6gicas si deseamos hallar relacion de causalidad debemos
emplear e interpretar adecuadamente las pruebas de labo-
ratorio en el marco de la busqueda de un probable agen-
te infeccioso. En este sentido, el estudio mas importante
respecto al origen post infeccioso del SGB, fue realizado
por Jacob en 1998, en el cual se describen las frecuen-
cias de anticuerpos frente a las especies que hoy en dia
relacionamos con el sindrome. Es importante sefalar que
este estudio sigue vigente hasta nuestros dias y citado aun
por el CDC y la OMS por investigar la respuesta seroldgica
del paciente entendiendo al SGB como consecuencia mas
que como resultado de una infeccion directa o concomi-
tante en la que deba hallarse un agente infeccioso in situ
(criterio que s seria oportuno cuando estamos frente a mie-
litis transversa y AFM). Asi mismo, la estrategia de buscar
un agente etiologico en diferentes muestras (heces, LCR,
secreciones respiratorias y sangre) es apropiada ante un
caso de PF de origen desconocido y debemos procurar
seguir haciéndolo. Pero también es primordial comprender
que su mayor rendimiento o beneficio se obtendran en la
vigilancia frente a poliomielitis, la mielitis transversa, AFM
y casos de meningitis aséptica. Pero si se trata de hallar
relacion entre SGB y algun tipo de EV necesitariamos he-
rramientas diagnodsticas adicionales.

Los estudios en biologia molecular para la deteccion de
EV-D68 en muestras clinicas son la mejor herramienta
para deteccién de este agente infeccioso. Sin embargo ¢ el
hallar al agente etiolégico in situ demostraria causalidad en
una enfermedad con un fuerte componente autoinmune?
Es reconocido que en el SGB los auto-anticuerpos que se
producirian como resultado del mimetismo molecular son
los responsables del dafio de la vaina de mielina que sufren
los axones en el SNP @, Para que se produzcan dichos an-
ticuerpos se necesitarian entre uno o dos semanas, tiempo
en el cual se desarrollarian las manifestaciones, y esto es
lo que comunmente se reporta en este sindrome. Pero el
tratar de hallar al agente etioldgico en una patologia que
no es producida directamente por esta, equivale a buscar
a Streptococcus pyogenes en cultivo de sangre para diag-
nosticar pericarditis por un sindrome post estreptococico, y
justificarlo por el hecho que este tipo de cultivos son utiles
para determinar endocarditis producida por Streptococcus
viridans. Lo cual a todas luces seria inadecuado. La guia
de vigilancia para Enterovirus de la OMS refiere que: “En
algunos casos, los andlisis serolégicos pueden proporcio-
nar importantes Informacion para confirmar la enfermedad
asociada a enterovirus o determinar la extension de bro-
tes” 12, Opino que esta herramienta seria apropiada ya que
requerimos confirmar la presencia del agente infeccioso
con una o dos semanas de anticipacion a la enfermedad,
lo cual tendria que ser correlacionado con el hallazgo del
virus en otras muestras clinicas. Debemos tener en cuenta
que EV-D68, a diferencia de otros enterovirus se detecta
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dificilmente en heces debido a que su sitio diana se encuen-
tra en fosas nasales y tiene labilidad a los acidos del estoma-
go, por lo que se comporta mas como un virus respiratorio y
su deteccion en estas zonas seria de mayor utilidad @3,

Tenemos que tener cuidado al intentar justificar algun ha-
llazgo de laboratorio, modificando informacion de estudios o
interpretandolos de forma intencional, lo cual podria caer en
falsedad cientifica. Lo cierto es que en el mundo (segun la
revision realizada) no hay evidencia que relacione firmemen-
te al SGB con infecciones producidas por EV-D68 ni con otro
tipo de enterovirus, y aunque en la ultima década se han re-
gistrado brotes de estos asociados a patologias neuroldgicas
como AFM, no ha sido asi con el SGB, el cual se presenta
con una distinta fisiopatologia. Por ello, resalta la necesidad
de un trabajo integrado entre especialistas en las areas de
microbiologia, infectologia y neurologia, si queremos inves-
tigar sobre una causa infecciosa del SGB. Es muy probable
por el patron estacionario, la amplia distribucién geografica
y el numero inusual de casos, que este brote se encuentre
relacionado con algun agente infeccioso principalmente de
origen viral; sin embargo, tenemos que definir correctamente
los casos y elegir adecuadamente las pruebas de laboratorio
que nos permitan sacar oportunas conclusiones.
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